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YAYIMLAMA VE FiKRi MOLKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitd tarafindan onaylanan lisansustl tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basih
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar digindaki tim fikri
mulkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir b6limUinin gelecekteki galismalarda

(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedidimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erigime Agilmasina lliskin Yénerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Agik Erisim Sisteminde erigime acilir.

o Enstitli / Fakilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (1)

o Enstiti / Fakilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime aciimasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir.

o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir.

05/06/2026

Aylin BALABAN

i jsanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Aglimasina lliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisanslistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma slirecinin devam etmesi durumunda,
tez danigsmaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii (izerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki
yil suire ile tezin erigime acilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi yéntemlerle
korunmamig ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olusturabilecek
bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gérist lzerine
enstitii veya fakiilte ybénetim kurulunun gerekceli karari ile alti ayi asmamak (izere tezin erisime agiimasi
engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlan veya glivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisanststii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluglarla yapilan
isbirligi protokolii cergevesinde hazirlanan lisansdiisti tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulugun énerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii lizerine iiniversite yénetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen
tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitli veya faklilte tarafindan gizlilik kurallari ¢ercevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldiriimasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yliklenir

* Tez damigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu c¢alismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zglin oldugunu, Prof. Dr. Birsen TOZKOPARAN
KOPRUCU danismanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik

Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Y 6nergesine gore yazildigini1 beyan ederim.

Ecz. Aylin BALABAN
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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince bilgi ve deneyimleriyle bana rehberlik eden,
beni her zaman cesaretlendiren, tez ¢alismamin her agsamasinda destegini ictenlikle
hissettigim ve arastirmalarimi gerceklestirebilmem ig¢in tiim imkanlar1 saglayan

degerli danmigman hocam Sayin Prof. Dr. Birsen TOZKOPARAN KOPRUCU’ye,

Farmasotik Kimya alanindaki yiliksek lisans egitimim boyunca bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, degerli katkilar1 ve yol gosterici yaklasimiyla

calismama destek olan Saymn Prof. Dr. Nesrin GOKHAN KELEKCi’ye

Tez caligmam siiresince Anabilim Dal1 olanaklarindan yararlanmama imkan

saglayan Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Rahime SIMSEK ’e,

Bilesiklerin kiitle spektrumlarinin alinmasina yonelik degerli katkilarindan

dolayr Sayin Prof. Dr. Erhan PALASKAya,

Bilesiklerin NMR spektrumlarinin alinmasindaki katkilarindan dolayr Sayin
Prof. Dr. Hakan GOKER ve Sayim Dog. Dr. Begiim Nurpelin SAGLIK OZKAN’a,

Bilesiklerin biyolojik aktivite c¢alismalarinin gerceklestirilmesi ve kiitle
spektrumlarinin alinmasina yonelik degerli katkilarindan dolay1 Sayin Dog. Dr. Begiim

Nurpelin SAGLIK OZKAN’a,

Bilgi ve deneyimleriyle bana yol gosteren, anlayisi ve katkilariyla bu siireci

benim i¢in daha verimli ve anlamli kilan degerli hocam Uzm. Ecz. Ahmet AVCI’ya

Yiiksek lisans siirecim boyunca desteklerini esirgemeyen Farmasotik Kimya

Anabilim Dal1 6gretim tiyesi hocalarima ve arastirma gorevlisi arkadaslarima,

Sevgileri, sabirlar1 ve kosulsuz destekleriyle her zaman yanimda olan,

varliklariyla bana gii¢ veren canim aileme,

Sevgisi, anlayisi, sabr1 ve fedakarligiyla bana gii¢ veren, her kosulda yanimda

oldugunu hissettiren sevgili nisanlim Rahmi OZDOGAN’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Balaban, A., Baz1 Yeni ibuprofen/ 1,2,4-Triazol Hibritlerinin Tasarimi, Sentezi ve
COX Iinhibitor Aktivite ile Antiproliferatif Etkilerinin Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2026. Bu c¢alismada molekiiler hibridizasyon
yaklagimiyla  tasarlanan  2-[(3-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-1,2,4-triazol-5-il)tiyo]-N-
(stibstitiie fenil)asetamit yapisinda toplam 26 adet yeni hibrit bilesik sentezlenmistir.
Hedef bilesiklerin erime noktalar1 belirlenmis ve yapilar1 IR, '"H-NMR, '*C-NMR,
HSQC ve HRMS spektral analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin
siklooksijenaz enzim inhibisyon aktivitesi in vitro olarak degerlendirilmis ve sonuglar
referans bilesik ibuprofen (COX-2/ICso= 5,326 + 0,218 uM), selekoksib (COX-2/ICso
= 0,132 = 0,005 uM) ve nimesulid (COX-2/ICso = 1,684 + 0,079 uM) ile
karsilastirilmistir. 5a% (2-NOa, ICso= 1,921 + 0,086 uM), 5a'4 (4-OCH3, ICso= 0,240 +
0,010 uM), 5a's (4-Cl, ICso = 2,881 + 0,136 uM), 5a!6 (4-NO,, ICso = 0,169 + 0,007
uM) ve 5a%®’nin (2,5-OCH3-4-NO»-, ICso = 0,326 + 0,014 uM) dikkat ¢ekici COX-2
inhibitor aktivite gosterdigi ortaya konmustur. Bunun yani sira 5a3 (Selektivite Orani
>100) ve 5a'3’in (Selektivite Oran1 >100) COX-2 enzimine kars1 giiglii selektivite
profili sergiledigi belirlenmistir. Ayrica hedef bilesiklerin antiproliferatif aktiviteleri
MCF-7, HT29, HepG2, C6 ve NIH3T3 hiicre hatlarinda MTT yontemi ile
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar 5a3, 5a'5 ve 5a26’nin kanser hiicre hatlarinda
doksorubisine benzer sitotoksik aktivite sergiledigini, buna karsin saglikli NIH3T3
hiicre hattinda daha diisiik sitoksisite gdsterdigini ortaya koymustur. Ozellikle selektif
COX-2 inhibitor aktiviteye sahip bu bilesiklerin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda dikkat
cekici antiproliferatif etki gostermesi, sz konusu yapilarin hem antiinflamatuvar hem
de antikanser ozellikleri bir arada tasiyan, terapotik agidan umut vadeden dual etkili

aday molekiiller olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol-tiyon, N-aril/siibstitiie arilasetamit, antiproliferatif

aktivite, siklooksijenaz inhibisyonu

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir ( Proje No: TUK-2025-22456).
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ABSTRACT

Balaban, A., Design, Synthesis and Evaluation of COX Inhibitory Activity and
Antiproliferative Effects of Novel Ibuprofen/1,2,4-Triazole Hybrids, Hacettepe
University, Graduate School of Health Sciences, Pharmaceutical Chemistry
Program Master Thesis, Ankara, 2026. In this study, a total of 26 novel hybrid
compounds with the structure of 2-[(3-(1-(4-isobutylphenyl)ethyl)-1,2,4-triazol-5-
yl)thio]-N-(substituted phenyl)acetamide were synthesized using the molecular
hybridization approach. The melting points of the target compounds were determined,
and their structures were elucidated using IR, 'H-NMR, '*C-NMR, HSQC, and HRMS
spectral analysis techniques. The cyclooxygenase enzyme inhibition activities of the
compounds were evaluated in vitro, and the results were compared with those of the
reference compounds ibuprofen (COX-2/ICso = 5,326 + 0,218 uM), celecoxib (COX-
2/ICso = 0,132 £+ 0,005 uM) and nimesulide (COX-2/ICso = 1,684 = 0,079 uM).
Compounds 5a% (2-NO, ICso = 1,921 + 0,086 uM), 5a'* (4-OCHj3, ICso = 0,240 +
0,010 uM), 5a'® (4-Cl, ICso= 2,881 = 0,136 pM), 5a'® (4-NO, IC>° = 0,169 £ 0,007
uM) and 5a%® (2,5-OCH3-4-NO, ICso = 0,326 + 0,014 uM) were found to exhibit
remarkable COX-2 inhibitory activity. In addition, compounds 5a® (selectivity index
>100) and 5a'S (selectivity index >100) demonstrated strong selectivity profiles
toward the COX-2 enzyme. Furthermore, the antiproliferative activities of the target
compounds were evaluated by the MTT assay using MCF-7, HT29, HepG2, C6, and
NIH3T3 cell lines. The obtained results revealed that compounds 5a3, 5a'5, and 5a%¢
exhibited cytotoxic activities comparable to doxorubicin in cancer cell lines, while
showing lower cytotoxicity against the healthy NIH3T3 cell line. Notably, the
significant antiproliferative effects of these selective COX-2 inhibitory compounds
against various cancer cell lines suggest that these structures may be considered
promising dual-acting candidate molecules possessing both antiinflammatory and

anticancer properties.

Keywords: 1,2,4-triazole-thione, N-aryl/substituted arylacetamide, antiproliferative

activity, cyclooxygenase inhibition

This study was supported by the Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit (Project No: TUK-2025-22456).
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Xi

AChE Asetilkolinesteraz

A549 Insan akciger karsinomu hiicre hatt1

ATR Attenuated Total Reflectance

BuChE Biitirilkolinesteraz

BBB Kan Beyin Bariyeri

CDK-2 Siklin-bagimli kinaz 2 enzimi

CDCls Détero kloroform

COX Siklooksijenaz Enzimi

COX-1 Siklooksijenaz-1

COX-2 Siklooksijenaz-2

COX-3 Siklooksijenaz-3

DCC Disiklohekzil karbodimid

DCU Disiklohekzil tire

DIPEA Diizopropil etilamin

DMF Dimetil formamit

DMSO Dimetil stilfoksit

DMSO-ds Détero dimetil siilfoksit

DPPH 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil

ESI Elektrosprey iyonizasyon

FRAP Ferric Reducing Antioxidant Power
HCT-116 Insan kolon karsinomu hiicre hatt1
HEK-293 Insan embriyonik bobrek hiicre hatti

HelLa Insan servikal adenokarsinomu hiicre hatti
HepG2 Insan hepatoseliiler karaciger karsinom hiicre hatt:
HL-60 Insan akut promiyelositik 16semi hiicre hatt:
HRMS Yiiksek Coziintirliiklii Kiitle Spektrumu
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
HIA Human Intestinal Absorption

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

ITK Ince Tabaka Kromatografisi



KA
K2COs3
K562
LogP
MBK
MCF-7
MCPBA
MES
MiK
MFC
NMDA
NSAIl
PPB
PPE
S-triazol
TBAB
TEA
THF
TMS
TPSA
T47D

V-triazol

Xii

Kainik Asit

Potasyum karbonat

Kronik miyelojendz 16semi hiicre hatti
Partisyon katsayisi

Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
Insan meme kanseri hiicre hatt
m-kloroperbenzoik asit

Maksimal Elektrosok Kaynakli Nobet Modeli
Minimum Inhibitér Konsantrasyon
Minimum Fungisidal Konsantrasyon
N-metil-D-aspartat

Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar
Plazma Proteinlerine Baglanma
Polifosfat ester

Simetrik-1,2,4-triazol
Tetrabiitilamonyum bromiir

Trietil amin

Tetrahidrofuran

Tetrametilsilan

Total Polar Yiizey Alani

Insan meme duktal karsinomu hiicre hatt1

Visinal-1,2,3-triazol
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SEKILLER

Hiicre membran fosfolipidlerinden COX enzim katalizli ¢esitli
prostanoidlerin biyosentez yolagi.

Klasik NSAIl’lerden tiiretilen 1,2,4-triazol-tiyon tiirevlerinin in
vitro ve in vivo biyolojik aktiviteleri.

Klasik NSAil’lerden tiiretilen 1,2,4-triazol-tiyon tiirevlerinin gesitli
kanser hiicre hatlarinda belirlenen sitotoksik aktivite degerleri.

N-aril asetamit yapisi iceren bilesiklerin c¢esitli kanser hiicre
hatlarinda gozlenen sitotoksik aktivite degerleri.

2-[(5-(1-(6-Metoksinaftalen-2-il)etil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-
N-siibstitiie fenil asetamit yapisina sahip bilesikler.

[buprofen, 1,2 4-triazol-tiyon ve N-aril/siibstitiie arilasetamid
farmakoforlarinin molekiiler hibridizasyonu ile elde edilen hedef
hibrit bilesigin genel yapisi.

1,2,3-Triazol (v-triazol) ve 1,2,4-triazol (s-triazol) izomerlerinin
yapisl.

1,2,3-Triazol/ 1,2,4-triazol’lin tautomerik formlari.
3-Siibstitlie-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerinde numaralandirma.
1,2,4-Triazol-5-tiyon yapisinin ilk sentez yontemi.

Acil tiyosemikarbazit baslangic maddesinden 3-siibstitiie-4H-
1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin sentezi.

Aroil izotiyosiyanat bilesiklerinin hidrazin ile reaksiyonu sonucu 3-
stibstitlie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin sentezi.

Ug farkli reaksiyon yaklasimu ile 3-fenil-4/H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
sentezi.

3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin ~ ¢esitli  karboksilik
asitlerden hareketle sentezi-1.
3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin ~ ¢esitli  karboksilik
asitlerden hareketle sentezi-2.
3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin ~ ¢esitli ~ karboksilik
asitlerden hareketle sentezi-3.

Tiyokarbohidrazit ve asetik asitten 3-metil-4-amino-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyon bilesiginin sentezi.

Trifloroasetik anhidrit ve tiyosemikarbazitten hareketle 3-
(triflorometil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.
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Tiyosemikarbazit ve siiksinik anhidritten hareketle 3-(5-tiyokso-
4,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-il)propanoik asitin sentezi.
Piridin-3-karboksihidrazit ve tiyoiireden hareketle 3-(piridin-3-il)-
4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.

Tiyosemikarbazit ve karboksilik asitlerden hareketle PPE
varliginda 3,4-distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi.

Susuz demir(Ill)kloriir varliginda 3-(1H-indol-3-il)-4-metil-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.
1,6-Bisetoksikarbonilbitiyoiireden baglayarak 3-amino-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyon ve 4-amino-3-hidrazino-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
sentezi.
3-(1-(6-Metoksinaftalen-2-il)etil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
formaldehit ve sekonder aminler ile olan reaksiyonu.
3-(Adamantan-1-il)-4-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
S-tiyonun formaldehit varliginda uygun piperazinler ile olan
reaksiyonu.
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Xiv

15

15

15

16

16

17

18

18

19

19

20

20

20

21

21

22

23

23



2.31.

2.32.

2.33.

2.34.

2.35.

2.36.

2.37.

2.38.

2.39.

2.40.

2.41.

2.42.

2.43.

2.44.

2.45.

2.46.

2.47.

2.48.

3-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun kloro
asetik asit ve benzaldehitler ile reaksiyonu.
3-Adamantil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolun bromoasetik asit ve ¢esitli
benzaldehitlerle verdigi reaksiyon.
3-Metil-1H-1,2,4-triazol-5-tiyoliin primer alifatik aminlerle olan
Mannich reaksiyonu.

3-(Stbstitiie fenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun ¢esitli asetofenonlar
ile asetik asit igerisinde yiirliyen reaksiyonlari.
3-Fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun aktif metilen grubu igeren
siyano bilesikleri ile olan reaksiyonu.

Uygun aminler ve formaldehit varliginda 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-
5-tiyonun verdigi reaksiyon.
3-(2-Karboksifenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun bromoasetik asit ile
reaksiyonu.
4-(2-Hidroksipropil)-3-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
etanol ve derisik hidroklorik asit karistminda gergeklesen
reaksiyonu.

4-Allil-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun  iyot ile
reaksiyonu.

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinin IR spektrumlarinda
goriilen bantlar.

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin  tiyon-tiyol formunda 'H-
NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kayma degerleri.
4-(4-Nitrofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon
tiirevinin 'H-NMR spektrumunda belirlenen kimyasal kayma
degerleri.

4-Etil-3-(2-tiyenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon  tiirevinin "TH-NMR
spektrumunda belirlenen kimyasal kayma degerleri.
3-Metoksi-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon  tiirevinin
"H-NMR spektrumunda belirlenen kimyasal kayma degerleri.
4-(Benzilidenamino)-3-(2-(piridin-2-ilamino)etil)-4,5-dihidro-1H -
1,2,4-triazol-5-tiyonun ~ 'H-NMR  spektrumunda  belirlenen
kimyasal kayma degerleri.

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin BC-NMR
spektrumlarinda alinan kimyasal kayma degerleri.
5-(Biitiltiyo)-3-fenil-4H-1,2,4-triazoliin '*C-NMR spektrumunda
gozlenen kimyasal kayma degerleri.
3-[3,5-Bis(triflorometil)fenil]-4-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyonun '3C-NMR spektrumunda gozlenen kimyasal
kayma degerleri.

XV

23

24

24

25

25

25

26

26

27

27

28

28

29

29

30

30

31

31



2.49.

2.50.

2.51.
2.52.
2.53.
2.54.
2.55.
2.56.
2.57.
2.58.
2.59.
2.60.
2.61.
2.62.
2.63.
2.64.
2.65.
2.66.
2.67.
2.68.
2.69.
2.70.
2.71.
2.72.
2.73.
2.74.
2.75.
2.76.

2.77

2.78.
2.79.

3-(2-Klorofenil)-4-heksil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
ESI-TOF-MS analizinde goriilen par¢calanma pikleri
2-[(4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]
asetik asit bilesiginin HPLC-MS analizinde goriilen par¢alanma

urinleri.

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinin biyolojik 6zellikleri.

Bilesik 15’in kimyasal yapisi.

Bilesik 16a ve Bilesik 16b’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 17a-d’nin kimyasal yapilart.

Bilesik 18 ve Bilesik 19a-c’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 20°’nin kimyasal yapisi.

Bilesik 21a-c, Bilesik 22a-c ve Bilesik 23’{in kimyasal yapilari.

Bilesik 24’iin kimyasal yapisi.

Bilesik 25’in kimyasal yapisi.

Bilesik 26 nin kimyasal yapisi.

Bilesik 27°nin kimyasal yapisi.

Bilesik 28a-e’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 29a ve Bilesik 29b’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 30a ve Bilesik 30b’nin kimyasal yapisi.
Bilesik 31a ve Bilesik 31b’nin kimyasal yapisi.
Bilesik 32a-c¢’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 33a-g’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 34’iin kimyasal yapisi.

Bilesik 35’in kimyasal yapisi.

Bilesik 36a-c’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 37a-c’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 38’in kimyasal yapisi.

Bilesik 39a-c’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 40a ve Bilesik 40b’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 41°in kimyasal yapisi.

Bilesik 42a-g’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 43 ve Bilesik 44°1in kimyasal yapilari.
Bilesik 45a ve Bilesik 45b’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 46a-e’nin kimyasal yapilari.

XVi

32

34
35
35
36
37
37
38
39
39
40
40
41
42
42
43
44
44
45
45
46
47
48
48
49
50
50
51
51
52



2.80.
2.81.
2.82.
2.83.
2.84.
2.85.
2.86.
2.87.
2.88.
2.89.
2.90.
2.91.

4.1.

4.2.

5.1.
5.2.
5.3.
54.
5.5.
5.6.

5.7.
5.8.

5.9.

5.10.

5.11.
5.12.

5.13.

Bilesik 47a-d’nin kimyasal yapilart.

Bilesik 48a ve Bilesik 48b’nin kimyasal yapisi.
Bilesik 49a ve Bilesik 49b’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 50’nin kimyasal yapisi.

Bilesik 51’in kimyasal yapisi.

Bilesik 52a-f’nin kimyasal yapilari.

Bilesik 53’iin kimyasal yapisi.

Bilesik 54’1in kimyasal yapisi.

Bilesik 55’in kimyasal yapisi.

Bilesik 56a ve Bilesik 56b’nin kimyasal yapilari.
Bilesik 57 nin kimyasal yapisi.

Bilesik 58’in kimyasal yapisi.

5a% bilesiginin  COX-1  enziminin  aktif  bolgesindeki
etkilesimlerinin iki boyutlu ve ii¢ boyutlu gosterimi.

5a% bilesiginin  COX-2  enziminin  aktif  bolgesindeki
etkilesimlerinin iki boyutlu ve ii¢ boyutlu gosterimi.

Tasarlanan bilesiklerin sentez akis semasi.

Ibuprofen N-hidroksisiiksinimit esterinin sentez akis semast.
Agiltiyosemikarbazit tiirevinin sentez akis semasi.
3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin sentez akis semasi.
N-arilasetamit tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

2-[(5-(1-(4-1zobiitilfenil Jetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il tiyo]-N-
(siibstitiie fenil)asetamit tiirevi bilesiklerin (Bilesik 5a'-5a%6)
sentez mekanizmasi.

Bilesik 5a?*’nin IR spektrumu.

Bilesik 5a'-5a2¢’nin 'H-NMR spektrumlarinda gdzlenen kimyasal
kayma degerleri.

Bilesik 5a%in 400 MHz’de CDCl; igerisinde almman 'H-NMR
spektrumu.

Bilesik 5a2’nin 400 MHz’de CDCl; igerisinde alinan 'H-NMR
spektrumu.

Bilesik 5a?*’nin olusturdugu AB spin sistemi.

Bilesik 5a'-5a2¢’nin '*C-NMR spektrumlarinda gdzlenen kimyasal
kayma degerleri.

Bilesik 5a'>’in HSQC spektrumu.

XVii

52
53
54
54
55
56
56
57
57
58
58
59
105

106

109
111
112
113
114
115

117

118

119

120

120
121

122



XViii

5.14. Bilesik 5a® ve Bilesik 5a!'”’nin kiitle spektrumunda goriilen 123
molekiiler iyon pikleri ve pargalanma tirtinleri.

5.15. Hedef bilesiklerde bulunan proton donoérii 6zellik gosteren gruplar. 133



Tablo

1.1.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

5.1.

5.2.

5.3.

TABLOLAR

Sentezi gergeklestirilen 2-[(3-(1-(4-Izobiitilfenil)etil)-1,2,4-
triazol-5-il)tiyo]-N-(siibstitiie fenil)asetamit tlirevleri.

Bilesik 1-3 ara iiriinlerinin yiizde verimleri, bulunan ve literatiirde
bildirilen erime noktas1 degerleri.

N-Aril/Stibstitiie arilasetamitlerin yiizde verimleri, bulunan ve
literatiirde bildirilen erime noktas1 degerleri.

Sentezlenen bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine kars1 1073
ve 10 M’daki % inhibisyon degerleri.

Segilen tiirevler ve SC560 ile ibuprofenin 103 ve 10° M’da COX-
1 enzimine kars1 % inhibisyon oranlar1 ve ICso degerleri.

Segilen tiirevler ve ibuprofen, selekoksib ve nimesulidin 102 ve
10® M konsantrasyonlarinda COX-2 enzimine kars1 % inhibisyon
oranlar1 ve ICso degerleri.

Sentezlenen bilesiklerin MCF-7, HT-29, HepG2, C6 ve NIH3T3
hiicre hatlarindaki ICso degerleri (uM).

Hedef bilesiklerin hesaplanan baz1 fizikokimyasal parametre
degerleri.
Hedef bilesiklerin hesaplanan bazi farmakokinetik parametre
degerleri.

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari, erime dereceleri ve
yiizde verimleri.

Klinik kullanimda olan klasik NSAii’ler ve hedef bilesiklerin
COX-1/COX-2 segicilik oranlart.

COX inhibitor aktivite gosteren bilesikler ve bu bilesiklere ait
antiproliferatif aktivite verileri.

XiX

Sayfa

69

70

101

102

103

104

107

108

116

125

128



1. GIRIS

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), inflamasyon ve agrmin eslik
ettigi ¢cok sayida akut ve kronik klinik tablonun tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ve modern farmakoterapide 6nemli bir yere sahip ila¢ gruplarindan biridir. Bu grup
bilesikler farmakolojik etkilerini temel olarak siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek gostermektedir (1,2). COX enzimi, hiicre membran fosfolipitlerinden
fosfolipaz A, araciligiyla agiga cikan arasidonik asidin prostaglandin basta olmak
lizere c¢esitli proinflamatuvar mediyatorlere doniisiimiinde rol oynayan temel

biyokimyasal yolun anahtar bilesenidir (3,4) (Sekil 1.1.).

]

Ol — D — B

T

Sekil 1.1. Hiicre membran fosfolipidlerinden COX enzim Kkatalizli ¢esitli

Ho0ad

prostanoidlerin biyosentez yolagi.

John R. Vane’in 1971 yilinda NSAIl’lerin etki mekanizmasinin COX enzim
inhibisyonuna dayandigini géstermesini takiben bu enzimin COX-1 ve COX-2 olmak
tizere iki farkli izoformdan olustugu ortaya konmustur (5,6). Yapisal farkliliklarina
ragmen yliksek derecede homoloji gosteren bu izoenzimlerin DNA ve amino asit
dizileri biiyilk Olclide benzerlik gostermektedir (2,4,7). COX-1 ve COX-2
izoenzimlerinden farkli bir amino asit dizisine sahip olan ve COX-1 ile ayn1 gen
tarafindan kodlanan bir varyant olarak tanimlanan COX-3 izoenzimi ise 2002 yilinda

Chandrasekharan ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (8).

Fonksiyonel acidan degerlendirildiginde COX-1 izoenzimi bir¢ok dokuda
konstitiitif olarak eksprese edilmekte ve sitoprotektif prostaglandinlerin sentezinde

gorev almaktadir. Buna karsilik COX-2 izoenzimi, ¢esitli inflamatuvar ve patolojik



uyaranlar tarafindan indiiklenmekte olup inflamasyonla iligkili siireglerde 6nemli rol

oynamaktadir (2,9,10).

NSAil’lerin  terapdtik  etkilerine ragmen  gastrointestinal, hepatik,
kardiyovaskiiler ve renal sistemler iizerinde ¢esitli yan etkilere neden olabildigi
bilinmektedir (1,11,12). Epidemiyolojik ve klinik caligmalar, klasik NSAIi’lerin
analjezik ve antiinflamatuvar etkilerinin biiyilik 6l¢iide COX-2 inhibisyonu ile iligkili
oldugunu, gastrointestinal yan etkilerinin ise COX-1’in es zamanli inhibisyonundan
kaynaklandigin1  gdstermistir  (13—16). Selektif olmayan NSAIli’ler, COX-2
inhibisyonunun yani sira COX-1’1 de inhibe ederek sitoprotektif prostaglandin
sentezini azaltmakta ve gastrointestinal toksisiteye yol agabilmektedir (17,18). Ayrica
bu bilesiklerin yapisinda bulunan asidik karboksilik asit grubunun lokal mukozal
iritasyona neden olmasi da bu toksisiteye katki saglayan 6nemli mekanizmalardan biri
olarak kabul edilmektedir (19,20). Bu nedenle terapotik etkinlik korunurken
gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi amaciyla selektif COX-2 inhibitorleri
gelistirilmis, bu dogrultuda rofekoksib ve selekoksib 1999 yilinda, valdekoksib ve
etorikoksib ise daha sonraki yillarda klinik kullanima sunulmustur (21,22). Ancak
baslangigta klasik NSAIl’lere gore daha giivenli kabul edilen bu bilesiklerin uzun
stireli kullanimda ciddi kardiyovaskiiler ve nefrotoksik yan etkilere yol actiginin

gosterilmesi bazilarinin piyasadan ¢ekilmesine neden olmustur (23-25).

Inflamasyonda merkezi rol oynayan bu enzimin yalmzca prostaglandin
sentezinde degil anjiyogenez, proliferasyon, metastaz, apoptozdan kacis ve
immiinosupresyon gibi karsinogenezle iliskili siireclerde de rol oynadigi
bildirilmektedir (26-28). Nitekim klinik ve preklinik ¢alismalar, COX-2’nin kolon
kanseri basta olmak {izere 10semi, meme, bas-boyun, prostat, akciger, pankreas ve
karaciger kanserleri gibi ¢esitli malignitelerde asir1 eksprese edildigini gostermistir
(29-36). Ozellikle gastrointestinal sistem ve kolon kanserlerinde erken dénemde
gozlenen COX-2 asir1 ekspresyonunun tiimdr gelisimi ve hastalik progresyonu ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (37-39). Bu nedenle inflamasyonun baskilanmasina
yonelik terapotik yaklasimlar, yalnizca inflamatuvar hastaliklarin degil ayn1 zamanda
kanserin Onlenmesi ve tedavisinde de umut verici stratejiler arasinda

degerlendirilmektedir.



Kanserin diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olmas1 ve yeni
antikanser bilesiklere duyulan gereksinim, gii¢lii biyolojik aktiviteye sahip yeni
bilesiklerin gelistirilmesini medisinal kimya alanindaki 6nemli arastirma konularindan
biri haline getirmistir. Bununla birlikte yeni ila¢ gelistirme stiregleri olduk¢a uzun,
zorlu ve yliksek maliyetli ¢alismalardir. Bu nedenle mevcut ilaglarin farkli terapotik
endikasyonlarda yeniden degerlendirilmesine dayanan ilag yeniden konumlandirma
(drug repositioning) yaklasimi son yillarda 6énemli bir aragtirma stratejisi olarak one
cikmaktadir (40—43). Bu dogrultuda aspirin, ibuprofen, naproksen, meloksikam ve
selekoksib gibi baz1 yaygin NSAIi’ler, antikanser ilag¢ arastirmalari kapsaminda
yeniden degerlendirilmistir (44-48). Ayrica hem konvansiyonel NSAil’lerin hem de
selektif COX-2 inhibitorlerinin karsinogenez siirecini baskilayabildigi gosterilmistir
(49-51). Bu bilesiklerin COX-bagimli ve/veya COX-bagimsiz mekanizmalar
aracilifiyla antiproliferatif etki gosterebildigine yonelik dikkat g¢ekici caligmalar
bulunmaktadir (52-54). Deneysel c¢alismalar ve klinik gozlemler, diizenli ve uzun
siireli NSAII kullanimmin bazi kanser tiirlerinde kanser gelisimi ve progresyonunun
baskilanmasi ile iliskili olabilecegini gostermektedir (44,45,47,48,55). Nitekim
literatiirde naproksen (56), flurbiprofen (57), diklofenak (58), etodolak (59) ve
ibuprofen (60) gibi NSAII’ler ile koksiblerden elde edilen baz tiirevlerin (61) farkli

kanser tiirlerine kars1 umut verici antikanser aktiviteler sergiledigi bildirilmistir.

Mevcut farmakoforlarin kimyasal modifikasyonlarla biyoyararlaniminin
artirtlmas1 ve yan etkilerinin azaltilmasi, ilag¢ tasariminda 6nemli bir strateji olarak
degerlendirilmektedir (2). Bu kapsamda klasik NSAIi’lerde bulunan karboksilik asit
grubunun gastrointestinal yan etkilere katkida bulundugu diisiincesiyle s6z konusu
grubun heterosiklik yapilarla biyoizosterik olarak degistirilmesine yonelik ¢aligmalar
on plana ¢ikmistir. Bu heterosiklik sistemlerden biri olan 1,2,4-triazol-tiyon halkast,
antiinflamatuvar 6zelliklerinin yani sira ¢esitli kanser hiicre hatlarinda gosterdigi
antiproliferatif =~ etkiler —nedeniyle de oOnemli bir farmakofor olarak

degerlendirilmektedir (62—66).

Cesitli ¢alismalarda klinikte kullanilan NSAII’ler temel alinarak sentezlenen
1,2,4-triazol-tiyon tiirevlerinin klasik NSAIl’lere kiyasla daha giiclii ve daha secici
COX-2 inhibitér aktivite gosterdigi bildirilmistir (Bilesik 1-3) (56,67,68).



Gergeklestirilen in  vivo ¢alismalar ise bu tlirevlerin yiiksek analjezik ve
antiinflamatuvar aktivitenin yani sira daha diisiik gastrointestinal yan etki profili
sergiledigini gostermistir (Bilesik 4-6) (69—71) (Sekil 1.2.). Bu bulgular karboksilik

asit grubunun triazol-tiyon halkasi ile degistirilmesinin hem biyolojik etkinlik hem de

gastrointestinal giivenlik a¢isindan avantaj saglayabilecegini ortaya koymaktadir.

COX-1/IC54=>25 uM COX-1/IC5y= 53,37 uM COX-1/IC5y=>100 pM
COX-2/IC55= 0.80 uM COX-2/IC55= 82,70 pM COX-2/IC5¢= 2,719 uM

*AI=75.75+2.25 *AT=90+2.27 *Al=82.69 £ 1.65
FXAA = 2.40£0.154 **AA =4.01+0.27 *¥AA =72.52+£1.00
***UA = 0.583+0.08 ##x[JA = 0.583 + 0.08

*(AI = Antiinflamatuvar aktivite / Antiinflamatuvar aktivite % Inhibisyon + SEM); **(AA = Analjezik aktivite : Analjezik Aktivite =+ SEM), ***(UA = Ulserojenik
aktivite / Siddet indeksi + SEM)

Sekil 1.2. Klasik NSAIi’lerden tiiretilen 1,2,4-triazol-tiyon tiirevlerinin in vitro ve in
vivo biyolojik aktiviteleri.

Benzer sekilde etodolak (Bilesik 7) (72), naproksen (Bilesik 8) (56), diflunisal
(Bilesik 9) (73), ibuprofen (Bilesik 10) (57) ve flurbiprofen (Bilesik 11) (57) gibi
NSAIl’lerin 1,2,4-triazol-tiyon halkas1 ve bu yapr ile kondanse heterosiklik sistemler
iceren tlirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bu tiirevlerin ¢esitli kanser hiicre

hatlarinda dikkat ¢ekici sitotoksik aktiviteler sergiledigi bildirilmistir (Sekil 1.3.).



7 8 OH
ICsp= 4,29 uM (Huh?) ICs5o= 7,74 uM (MCEF-7)
IC50= 9,58 uM (HepG2) ICs50= 4,83 uM (MDA-231)

ICs, = 9,03 uM (HeLa)
ICs, = 5,14 uM (HCT-116)

10 Cl
IC50=5,7 uM (Huh7) ICs5o= 3,7 uM (Huh?)
ICs0= 8,8 pM (MCF-7) ICsy = 7,6 uM (MCF-7)
ICsy= 6,7 M (HCT116) ICsy = 6,9 uM (HCT116)

Sekil 1.3. Klasik NSAil’lerden tiiretilen 1,2,4-triazol-tiyon tiirevlerinin ¢esitli kanser

hiicre hatlarinda gozlenen sitotoksik aktivite degerleri.

1,2,4-triazol-tiyon halkasina ek olarak N-aril asetamit yapisi da analjezik,
antiinflamatuvar ve antiproliferatif aktivitelerle iliskilendirilen 6nemli bir farmakofor
olarak one ¢ikmaktadir. Igerdigi amid grubunun hidrojen bagi dondr/akseptdr
ozellikleri sayesinde hedef proteinlerin aktif bolgeleri ile etkilesime girebildigi, aril
stibstitiisyonlarinin ise biyolojik aktivite ve farmakokinetik 6zellikler {izerinde etkili
olabildigi bildirilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle N-aril asetamit yapisi, medisinal
kimyada yeni biyoaktif bilesiklerin tasariminda siklikla tercih edilmektedir (74-77).
Nitekim literatiirde bu farmakoforu tasiyan bazi tiirevlerin ¢esitli kanser hiicre
hatlarinda dikkat ¢ekici antiproliferatif etkiler sergiledigi gosterilmistir (Bilesik 12-14)
(78-80) (Sekil 1.4.).



/’I | CH3
- NO, P j©\ 0=S=0 -
12 13 14
ICs0 = 8,8 uM (HepG2) IC50 = 6,86 uM (MCF-7) ICsy = 7,7 uM (HT-29)

IC5y = 7,22 uM (MCF-7)
IC5y= 9,35 uM (HCT116)
IC5) = 12,57 uM (PC-3)

Sekil 1.4. N-aril asetamit yapisi igeren bilesiklerin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda

belirlenen sitotoksik aktivite degerleri.

Giiniimiizde NSAII gelistirme stratejileri, yalmzca COX inhibisyonuna
odaklanan yaklagimlardan uzaklasarak etkinlik ve giivenlilik dengesini optimize
etmeyi amaclayan ¢ok yonlii bir yapiya evrilmistir. Bu kapsamda yeni nesil biyoaktif
bilesiklerin tasariminda farkli farmakoforlarin tek bir molekiil i¢erisinde bir araya
getirilmesine dayanan molekiiler hibridizasyon yaklagimi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu strateji, daha yiiksek etkinlik ve selektiviteye sahip, coklu
hedeflere etki edebilen yeni molekiillerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir

(81,82).

Kanser ve inflamasyon arasindaki gii¢lii biyolojik iligki gbz dniine alindiginda,
hem antiinflamatuvar hem de antiproliferatif etki gosterebilen dual etkili bilesiklerin
gelistirilmesi modern ilag tasariminda dikkat c¢ekici bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir. COX-2 enziminin karsinogenez ile iligkili siireglerde rol
oynadig1 goz Oniine alindiginda, COX-2 inhibitér aktivite gosteren bilesiklerin
antiproliferatif potansiyellerinin arastirilmast onem tasimaktadir. Bu kapsamda
tasarlanan hibrit yapilar, tek bir molekiil iizerinden hem inflamasyonun
baskilanmasina hem de antiproliferatif etkinin degerlendirilmesine olanak
saglayabilmektedir. Ayrica bu yaklasimin farmakokinetik avantajlar saglamasi, ilag-
ilag etkilesimlerini azaltmasi ve terapdtik etkinligi artirmasi agisindan da Snemli

katkilar sunabilecegi diisiiniilmektedir.



Yakin zamanda yaptigimiz bir ¢alismada 2-[(3-(1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil)-
1,2,4-triazol-5-il)tiyo]-N-stibstitiie fenil asetamid yapisina sahip bilesiklerin giiclii
(ICs0 < 0,56 uM) ve segici COX-2 inhibitdr aktivite (Selektivite Indeksi (SI) > 100)
sergiledigi gosterilmistir. Ayrica yiiksek COX-2 seciciligi gOsteren bazi bilesikler
tizerinde gergeklestirilen in vivo ¢aligmalarda gastrointestinal yan etkilerin azaldig1 ve
analjezik-antiinflamatuvar aktivitenin arttig1 belirlenmistir (67) (Sekil 1.5.). Elde
edilen bu sonuglar tez calismamizin planlanmasi ve yonlendirilmesi agisindan tesvik

edici olmustur.

Sekil 1.5. 2-[(5-(1-(6-Metoksinaftalen-2-il)etil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

stibstitiie fenil asetamit yapisina sahip bilesikler.

Bu tez calismamiz kapsaminda molekiiler hibridizasyon yaklagimi ile
tasarlanan klasik NSAII grubunun bir diger iiyesi olan ibuprofen ile 1,2,4-triazol-tiyon
ve N-aril/siibstitiie arilasetamit yapisint birlikte tagiyan yeni bazi dual etkili
olabilecegi 6ngoriilen hibrit bilesiklerin sentezlenmesi ve sentezi yapilan bilesiklerin
IR, 'H/"*C-NMR ve HRMS spektral yontemleri kullanilarak yapilarmin aydinlatiimasi
hedeflenmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin siklooksijenaz enzim inhibisyon
aktiviteleri ile belirli kanser hiicre hatlarindaki sitotoksik etkilerinin incelenmesi
amaglanmistir (Sekil 1.6). Bu amacla sentezi gergeklestirilen hedef bilesikler Tablo

1.1.°de sunulmustur.



(0]
OH
Molekiiler
N-NH “. Hibridizasyon I\/I—I\§\ g
4 \&S '. N s/}( .
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Sekil 1.6. Ibuprofen, 1,2,4-triazol-tiyon ve N-aril/siibstitiie arilasetamid
farmakoforlarinin molekiiler hibridizasyonu ile elde edilen hedef hibrit
bilesigin genel yapisi.

Tablo 1.1. Sentezi gergeklestirilen 2-[(3-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-1,2,4-triazol-5-
il)tiyo]-N-(siibstitlie fenil)asetamit tiirevleri.

SO
N

Bilesik R grubu Bilesik R grubu

Sal H S5al4 4-OCH3
5a% 2-F 5als 4-Cl

5a3 2-C>Hs 5al6 4-NO;

S5a4 2-Cl 5al7 4-SCH3
5a’ 2-NO> 5a!® 2,4-F

5af 2-CF; 5a1? 2,4-CH3
5a’ 2-SCF3 5220 2-Cl-4-CH3
528 2-C(CHz)3 5221 2,4-Cl

5a° 2-OCeHs 5a2? 2-Cl-4-CF3
5al? 3-OCH; 5a% 2,5-F

5all 3-NO2 5a% 2,5-Cl
S5al? 3-Br 5a% 2,4,5-Cl
5al3 4-F 5a26 2,5-OCH3-4-NO»




2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. 1,2,4-Triazoller

Triazol, Bladin tarafindan ilk defa 1885 yilinda tanimlanan iki karbon ve ii¢
azot atomuna sahip molekiiler formiilii CoH3N3 olan temel bes iiyeli heterosiklik bir
halkadir (83,84). Bes tiyeli halkada bulunan azot atomlarinin olas1 konumlarina bagh
olarak triazol iki yap1 izomerine sahiptir; visinal-1,2,3-triazol (v-triazol) ve simetrik-
1,2,4-triazol (s-triazol) (84) (Sekil 2.1.). Her iki izomer diizlemsel bir konfigiirasyona
sahiptir ve tiim atomlar sp? hibridizasyonu gdstermektedir (84,85). Ayrica yapinin

aromatik karakterini olugturan delokalize alt1 adet © elektronu bulunmaktadir (86).

N N*\

\

[N U\
N N
H H

1,2,3-triazol 1,2,4-triazol
(v-triazol) (s-triazol)

Sekil 2.1. 1,2,3-Triazol (v-triazol) ve 1,2,4-triazol (s-triazol) izomerlerinin yapisi.

Bu izomerlerin her biri halkada bulunan azot atomuna bagli hidrojen
atomlarmin konumuna gore sirastyla ti¢ farkli tautomerik formda 1H-, 2H- ve 4H-
1,2,3-triazol ve 1H-, 3H- ve 4H-1,2 4-triazol olarak bulunabilmektedir (87—-89) (Sekil
2.2).

1
4 N2 == 4K NH 4\ ~N2
N3 N3 2 N3
1H-1,2,3-Triazol 2H-1,2,3-Triazol 4H-1,2,3-Triazol
4N 3 4 3 4 3
4_\\ 1;]—\ HN—\\
5 N,Nz sU N, s& N,
H! N N
1 1
1H-1,2,4-Triazol 3H-1,2,4-Triazol 4H-1,2,4-Triazol

Sekil 2.2. 1,2,3-Triazol/ 1,2,4-triazol’iin tautomerik formlari.
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1,2,4-triazol-tiyon  ¢ekirdeginde 3 ve 5 numarali konumlarin
numaralandirilmasina iligkin olarak International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) tarafindan belirlenmis kesin bir oncelik kurali bulunmamaktadir.
Bu durum s6z konusu heterosiklik sistemlerde numaralandirmanin yapida yer alan
stibstitiientlerin ve fonksiyonel gruplarin konumlarina bagli olarak farkli sekillerde
yapilabilmesine olanak tanimaktadir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda siibstitiientin bagh
oldugu karbon atomuna 3 numara, kiikiirt atomunun bagli oldugu karbon atomuna 5
numara verilerek bilesikler 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon olarak adlandirilmistir

(Sekil 2.3.).

Sekil 2.3. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerinde numaralandirma.
2.2. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlar
2.2.1. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin Sentezi

Literatiirde 1,2,4-triazol-5-tiyon ¢ekirdeginin ilk sentezi, 1896 yilinda Freund
tarafindan formiltiyosemikarbazitin 190 °C’nin iizerindeki sicakliklarda susuz

ortamda 1sitilmasiyla gergeklestirilmistir (90) (Sekil 2.4.).

H - N-NH N-N
¢\N,N S >190°C HN-NH _ == [/ \
o A ::’;z -H,0 4\N\/Qs 411\11\&8 <E)\SH

Sekil 2.4. 1,2,4-Triazol-5-tiyon yapisinin ilk sentez yontemi.

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon halkasinin hazirlanmasina yonelik olarak

giinlimiize kadar cesitli sentez yontemleri gelistirilmis ve basariyla uygulanmistir.

Uygun acil tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda (sodyum hidroksit (91-93),
potasyum hidroksit (94,95) ve sodyum bikarbonat (96)) 1sitilmasi ve ardindan uygun
bir asit ile notralize edilmesi sonucunda 3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisi

igeren bilesikler kazanilmistir (9,13,15) (Sekil 2.5.).
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O _
H N-NH
R)J\NrN\n/NHZ - R/QNAS
H g H

R= Alkil, aril

Sekil 2.5. Agil tiyosemikarbazit baslangic maddesinden 3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-

5-tiyon tiirevlerinin sentezi.

Farag ve arkadaglar1 (97), aroil izotiyosiyanat bilesiklerinin esdeger mol
hidrazin ile 1sitmasi sonucunda 3-arilsiibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon tlirevi
bilesiklerin kazanildigini bildirmistir (Sekil 2.6.).

-NH

N
AL =g

Ar)J\N:CZS + R-NH-NH, — Ar™ °N
H

(0]

Ar= C6H5-, Z-CI-C6H4-, 2-furil

Sekil 2.6. Aroil izotiyosiyanat bilesiklerinin hidrazin ile reaksiyonu sonucu 3-

stibstitlie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin sentezi.

Doubi ve arkadaslar1 (98), tiyosemikarbazitin piridin igerisindeki ¢ozeltisine
sicakligr -5 ile 0 °C arasinda tutarak esdeger mol benzoil kloriir ilave etmistir.
Karisimin oda sicaklifinda 24 saat bekletilmesinin ardindan piridin uzaklastirilmis ve
elde edilen benzoiltiyosemikarbazit metanol icerisinde sodyum metoksit ve ardindan
bir asite tabi tutularak 3-fenil-4/-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezlenmistir. Literatiirde yer
alan bir diger calismada (99), 3-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigi esdeger
mol benzohidrazit ve izotiyosiyanatin susuz etanol igerisinde isitilarak reaksiyona
sokulmas1t sonucu elde edilmistir Malbec ve arkadaglar1 (100) ise fenil
tiyosemikarbazon bilesiginin 1sitilmas1 sonucu 3-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon

bilesiginin kazanildigini bildirmislerdir (Sekil 2.7.).



12

Sekil 2.7. Ug farkli reaksiyon yaklagimu ile 3-fenil-4/H-1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.

Sevaille ve arkadaslar1 (101), alifatik ve aromatik karboksilik asitlerin esdeger
mol tiyonil kloriir ile toluen igerisindeki reaksiyonu sonucunda uygun acil kloriirleri
elde ettiklerini bildirmistir. Elde edilen bu bilesikler piridin igerisinde tiyosemikarbazit
ile reaksiyona sokularak agil tiyosemikarbazitler sentezlenmistir. Sentezlenen agil
tiyosemikarbazit bilesikleri sodyum hidroksit ¢ozeltisi igerisinde 1sitilmus,
reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan reaksiyon karigimi derisik hidroklorik asit ile
asitlendirilerek 3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesikler kazanilmistir

(Sekil 2.8.).

O O

)J\ Toluen )]\

R” DOH + SOCl, —— R~ (I

L i Piridi J R NaOH, HCI N-NH
R Cl + H,N. JJ\ e, R N’N NHy == /« \/%S
N~ “NH, N R™ N
H S H
R= alkil, aril
Sekil 2.8. 3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin ¢esitli karboksilik asitlerden

hareketle sentezi-1.

Panhotra ve arkadaslar1 (102) cesitli karboksilik asitlerden yola ¢ikarak soz

konusu triazol-tiyon halkasini sentezlemislerdir. Bu amagla 6nce karboksilik asitlerin
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metanol igerisindeki c¢ozeltisine siilfiirik asit ilave ederek metil esterleri elde
etmislerdir. Elde edilen metil esterler etanol icerisinde hidrazin hidrat ile reaksiyona
sokularak hidrazit tiirevlerine doniistiirilmiistiir. Hidrazit tiirevlerinin potasyum
siyanat ve derisik hidroklorik asit ile reaksiyona sokulmasiyla tiyosemikarbazitler elde
edilmis, bu bilesiklerin %10’luk KOH ¢d6zeltisi icerisinde 1sitilmasi ve reaksiyonun
tamamlanmasinin ardindan karigimin hidroklorik asit ile ndtralize edilmesiyle 3-

stibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlar kazanilmistir (Sekil 2.9.).

0 H,SOy, O NH,NH,.H,0, 0 KSCN, 1)

cHo cp,  GHOH NH, —Cl B o«
R)J\OH R 0 3 R)J\N’ 2 R)J\N, \n/
H H
NH
%10 KOH, N-N

H
HCI R/QN)%S
H

R= CgHs-, 4-NH,-C4H,-, C¢Hs-CH,-, 2-C1-C¢H,-, 4-OCH;-CH,-, C,Hs-

Sekil 2.9. 3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin ¢esitli karboksilik asitlerden
hareketle sentezi-2.

Tozkoparan ve arkadaslart (103-105), uygun karboksilik asit tlirevlerinin
disikloheksil karbodimit (DCC) ile N-hidroksisiiksinimit varliginda tetrahidrofuran
(THF) igerisinde diisiik sicaklikta reaksiyonu sonucunda siiksinimit esterlerini elde
etmislerdir. Elde edilen ester tiirevlerinin tiyosemikarbazit ile kaynatilmasi sonucu agil
tiyosemikarbazit bilesikleri sentezlenmis ardindan bu bilesiklerin sulu KOH ¢o6zeltisi
icerisinde 1sitilmasi ve devaminda derisik hidroklorik asit ile nétralizasyonu sonucu
s0z konusu triazol-tiyon halkasi elde edilmistir. Ayn1 yontemi kullanarak Aver ve
arkadaslar1 (67,106) ile Sar1gol ve arkadaglar1 (107) naproksen, Dogdas ve arkadaslar
(108) flurbiprofen, Uzgoren-Baran ve arkadaglar1 (109) ibuprofen baslangi¢
maddelerinden yola ¢ikarak 3-siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlar1 sentezlemislerdir

(Sekil 2.10).
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)J\ H N-NH

R= alkil, aril

Sekil 2.10. 3-Siibstitiie-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin ¢esitli karboksilik asitlerden

hareketle sentezi-3.

Aghkand ve arkadaslar1 (110), tiyokarbohidrazit ve asetik asit bilesiklerinin
yiiksek sicaklik altinda reaksiyona sokulmasiyla 3-metil-4-amino-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyon bilesiginin elde edildigini bildirmistir (Sekil 2.11).

O

H H ) N-NH
HZN'N\H/N\NHZ + H;C~ TOH 2, H3C/« )Qs

S |

Sekil 2.11. Tiyokarbohidrazit ve asetik asitten 3-metil-4-amino-1H-1,2,4-triazol-5-

tiyon bilesiginin sentezi.

Holovko-Kamoshenkova ve arkadaslar1 (111), trifloroasetik anhidriti
trifloroasetik asit icerisinde tiyosemikarbazit ile 1sitarak 3-(triflorometil)-4H-1,2,4-

triazol-5-tiyon bilesigini kazanmiglardir (Sekil 2.12).

S j\ Q N-NH
/
HZN\HJ\NHZ +  FsC O)l\CF3 Lsmi» F3C/<N/§S
H

Sekil 2.12. Trifloroasetik anhidrit ve tiyosemikarbazitten hareketle 3-(triflorometil)-

4H-1,2 4-triazol-5-tiyonun sentezi.

Yang ve arkadaslar1 (112), esdeger mol tiyosemikarbazit ve siiksinik anhidritin
asetonitril igerisinde 1sitilmasi sonucu 3-(5-tiyokso-4H-1,2,4-triazol-3-il)propanoik

asit bilesiginin elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.13.).
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S N-NH
0.0 + N M Lo g0 WP
\V\_/v/ N7 UNH, NS
H

Sekil 2.13. Tiyosemikarbazit ve siiksinik anhidritten hareketle 3-(5-tiyokso-4,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-il)propanoik asitin sentezi.

Jones ve arkadaglar1 (113), piridin-3-karboksihidrazit ve tiyotirenin 195-200 °C
’ye 1sitilmasi sonucu elde edilen reaksiyon karigimini 6nce amonyum hidroksit ve
ardindan asetik asit ile muamele ederek 3-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun

elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.14).

S
0 _
NH N )J\NH NH,OH/CH;COOH 17 1‘)11;
. +
| AN H 2 2 2 A | AN N S
~ ~ H
N N

Sekil 2.14. Piridin-3-karboksihidrazit ve tiyoiireden hareketle 3-(piridin-3-il)-4H-

1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.

Tretyakov ve arkadaslar1 (114), 4-siibstitiie tiyosemikarbazitlerin karboksilik
asitlerle polifosfat ester (PPE) varliginda kloroform ortaminda ve otoklav igerisinde
tek kap reaksiyonu sonucu s6z konusu 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon

tiirevlerinin elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.15.).

S| Byl
+  H,N. R PPE, otoklav /
R OH 2N N — = R N S
H H |
R,
R= aril

R1: H, CZHS, C6H5

Sekil 2.15. Tiyosemikarbazit ve karboksilik asitlerden hareketle PPE varliginda 3,4-

distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi.

Haribabu ve arkadaslar1 (115), N-metil indol-3-karbaldehit tiyosemikarbazon
bilesiginin metanol igerisinde susuz demir(Ill)kloriir varliginda isitilmasi sonucu 3-
(1H-indol-3-il)-4-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun elde edildigini
bildirmislerdir (Sekil 2.16.).
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H

Sekil 2.16. Susuz demir(Ill)kloriir varhiginda 3-(1H-indol-3-il)-4-metil-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.

Kurzer ve Seeker (116), 1,6-bisetoksikarbonilbitiyotirenin sodyum hidroksit ile
reaksiyonu sonucu 3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini, hidrazin ile
reaksiyonu sonucunda ise 4-amino-3-hidrazino-/H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini

elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.17.).

Sekil 2.17. 1,6-Bisetoksikarbonilbitiyoiireden baslayarak 3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-

tiyon ve 4-amino-3-hidrazino-/H-1,2,4-triazol-5-tiyonun sentezi.
2.2.2. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin Kimyasal Ozellikleri

Reaksiyon kosullarina bagli olarak 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon ¢ekirdegi,
1 ve 4 konumlarindaki azotlar ile 5 konumundaki kiikiirt izerinden siibstitiisyon ve

kondenzasyon tepkimeleri gerceklestirebilmektedir.
Siibstitiisyon Reaksiyonlart

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon halkasimin 1 ve/veya 4 numarah

konumdaki azot atomu iizerinden yiiriiyen siibstitiisyon reaksiyonlari
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Avct ve arkadaslar (106), 3-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-4H-1,2,4-triazol-
S-tiyon bilesiginin formaldehit ve cesitli sekonder aminlerle etanol igerisinde
reaksiyonu sonucunda klasik Mannich reaksiyonunu gergeklestirmistir. Yapisal
analizler elde edilen iiriinlerde sekonder aminlerin triazol halkasinin 1 numarali azot
atomu tizerinden baglandigini ortaya koymustur. Her ne kadar kullanilan naproksen
tiirevi triazol-tiyon bilesiginde Mannich reaksiyonunun hem 1 hem de 4 numarali azot
atomu Uzerinden gerceklesme olasiligi bulunsa da gergeklestirilen X-1511
kristalografisi analizleri reaksiyonun segici olarak 1 numarali azot atomu iizerinden
ilerledigini gostermistir. Bu sec¢ici reaksiyon sonucunda bir seri 1-[(4-(4-
stibstitiite)piperazin-1-il)metil]-3-[ 1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil]-4 H-1,2,4-triazol-5-
tiyon tlirevlerinden olusan bilesik serisi basariyla elde edilmistir (Sekil 2.18.).

0 N N
- N-NH _0 NN
N R W I N
NT S FHN N-R—2—> g
H _/

EtOH N

R= alkil, aril
Sekil 2.18. 3-(1-(6-Mmetoksinaftalen-2-il)etil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun

formaldehit ve sekonder aminler ile olan reaksiyonu.

Al-Alshaikh ve arkadaglart (117), 3-(adamantan-1-il)-4-(4-florofenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini formaldehit ve etanol varliginda iki farklh
piperazin ile reaksiyona sokarak 1 numarali azot atomu tizerinden Mannich reaksiyon
tiriinleri elde etmistir. Bu reaksiyon sonucunda 3-(adamantan-1-il)-4-(4-florofenil)-1-
[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 3-(adamantan-
1-11)-4-(4-florofenil)-1-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-ilJmetil-4,5-dihidro-14-1,2,4
triazol-5-tiyon bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.19.).
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—
N-N __/
/

F
|
0
N N
N-N /

F
Sekil 2.19. 3-(Adamantan-1-il)-4-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyonun formaldehit varliginda uygun piperazinler ile olan

reaksiyonu.

Wujec ve arkadaglart (118), 4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyonun asetik anhidrit
icerisinde 3 saat siireyle 1sitilmast sonucunda 1-(4-metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-1-il)etanon bilesiginin elde edildigini bildirmistir (Sekil 2.20.).

O%
N-N N-N
QN »\SH (CH;C0),0 QN )Qs
(|2H3 (|3H3

Sekil 2.20. 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyonun asetik anhidritte gerceklesen

reaksiyonu.

El-Serwy ve arkadaslar1 (119), 4-amino-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyon tlirevini asetonitril icerisinde esdeger mol trietil amin varliginda 1sitmais,
olusan homojen ¢ozeltiye esdeger mol asetil kloriir ilavesinin ardindan reaksiyon

karistminin yaklagik 2,5 saat siireyle 1sitilmasi sonucunda 1-asetil-3-(4-klorofenil)-4-
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amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini elde ettiklerini bildirmislerdir
(Sekil 2.21.). 0

N-NH )OJ\ N-N
/ N(C,Hs) /
/©/ka8 + HC  Sa ———— /©/ka S
| |
Cl NH, Cl NH,

Sekil 2.21. 4-Amino-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun asetil

klortir ile bazik ortamda ger¢eklesen reaksiyonu.

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon halkasinin 5 konumundaki kiikiirt atomu

iizerinden yiiriiyen siibstitiisyon reaksiyonlari

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon halkasinda 5 konumundaki kiikiirt atomu
tizerinden gerceklesen baglica reaksiyon S-alkilasyondur. Bu reaksiyon genellikle

bazik kosullar altinda alkil halojentirlerle gerceklestirilmektedir.

Zazharskyi ve arkadaslar1 (120), 3-(5-bromofuran-2-il)-4-metil-1,2,4-triazol-
5-tiyol bilesiginin metanol ortaminda sodyum hidroksit varliginda cesitli
alkilbromiirlerle reaksiyona girmesi sonucunda basariyla S-alkil tiirevlerini elde

ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.22).

N-N N-N
I\ NaOH, MeOH /A
Br@/(N)\SH + R-Br Br/[MN)\S/R
I 0 |
CH, CH;
R= alkil

Sekil 2.22. 3-(5-Bromofuran-2-il)-4-metil-1,2,4-triazol-5-tiyolun sodyum hidroksit

varliginda alkil bromiirler ile ger¢eklesen reaksiyonu.

Hu ve arkadaslart (121), 3-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesigini
diizopropil etilamin (DIPEA) varliginda etil bromiir ile dimetil formamit (DMF)
icerisinde reaksiyona sokarak S-alkil {iriinii 3-amino-5-(etiltiyo)-4H-1,2,4-triazolu

kazanmuglardir (Sekil 2.23.).
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Sekil 2.23. 3-Amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolun DIPEA varliginda etil bromiir ile
gergeklesen reaksiyonu.

Wang ve arkadaslar1 (122), 3-amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol bilesiginin S-alkil

tiriinlerini maddenin asetondaki ¢ozeltisini sodyum karbonat ve sodyum iyodiir

varhiginda ¢esitli alkil kloriirlerle reaksiyona sokarak elde ettiklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.24).

N-N N-N
[\ Na,CO; Nal 7\
HZN/QN)\SH . Reql eaCOsNal HZN/QN)\S/R
H H
R= alkil

Sekil 2.24. 3-Amino-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolun sodyum karbonat ve sodyum iyodiir
varliginda alkilkloriirler ile reaksiyonu.

Pokuri ve arkadaglart (123), 3-((3-slibstitiie-4-morfolino)fenil)-4-siibstitiie
fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerini asetonitril i¢erisinde potasyum
karbonat varliginda metil iyodiir ile muamele etmis ve 3 saat siiren reaksiyon
sonucunda S-metillenmis tiirevleri elde ettiklerini bildirmislerdir. S-metil triazoliin
metanol/su karisimi igerisinde potasyum peroksi monosiilfat (okson) ile 70 °C’de 12
saat siireyle 1sitilmastyla siilfon tiirevlerinin elde edildigi belirtilmistir (Sekil 2.25.)

N-NH N-NH
I . . K,CO; ACN ) P
NS H,c—1 —23 00 S
o//\N [N
N " NG 4 @
R, R,

Okson, MeOH/ H,0O J

R= H,F N-NH
_ /
R,= 4-Cl, 2,4-Cl . )\502
0//\N l
o @
Rl

Sekil 2.25. 3-((3-Siibstitiie-4-morfolino)fenil)-4-siibstitiie fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-tiyonun S-metil tiirevi ve ardindan siilfon tiirevlerinin eldesi.
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He ve arkadaslar1 (124), 4-(4-siklopropilnaftalen-1-il)-3-(3-hidroksipropil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini oda sicakliginda DMF igerisinde metil
iyodiir ile reaksiyona sokarak S-metil tirevi 3-(4-(4-siklopropilnaftalen-1-il)-5-
(metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propanol bilesigini elde etmistir. Elde
edilen {riiniin diklorometan igerisinde m-kloroperbenzoik asit (mCPBA) ile
reaksiyonu sonucu oksidasyon iiriinii olan 3-hidroksipropil-4-(4-siklopropilnaftalen-
1-il)-5-metilsiilfonil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazolun elde edildigi bildirilmistir (Sekil
2.26).

NH N-NH
/

N_
HO\/\/«N\&S CH,1/ DMF HO\MN

¢ ¢ ¢
/\ /\

/\

Sekil 2.26. 4-(4-Siklopropilnaftalen-1-il)-3-(3-hidroksipropil)-4,5-dihidro-1H-1,2.,4-
triazol-5-tiyonun metil iyodiir ardindan m-kloroperbenzoik asit ile

gerceklesen reaksiyonu.

Tozkoparan ve arkadaslar1 (125), 3-aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyollerin sodyum
hidroksitin sudaki ¢ozeltisi icerisinde metil veya etil iyodiir ile reaksiyonuyla S-alkil
tiirevlerini (tiyoeter) elde etmistir. Oda sicakliginda 3 saatlik karistirma ve ardindan %
10’luk hidroklorik asit ile notralizasyonu sonucunda kazanilan {iriinlerin daha sonra
asetik asit igerisinde potasyum permanganat ile reaksiyonu ile siilfon tlirevlerinin

sentezi basariyla gergeklestirilmistir (Sekil 2.27.).

/E_Ii CHLL G N-NH N-NH
31, CoHs / R KMnO4 /
ArT NN TS —— ArAN)\S/ E—— ArAN)\SOzR
H H H
R: CH3’ C2H5

Ar= C6H5-, 2-C1C6H4-, 4-C1C6H4-, 3-BrC6H4-, 4-BrC6H4-

Sekil 2.27. 3-Aril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolden hareketle S-alkil ardindan siilfon

tirevlerinin eldesi.
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Kondenzasyon Reaksiyonlari

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon halkasinda kondenzasyon reaksiyonlari, 1- ve

5-ile 4- ve 5- numarali konumlar iizerinden ger¢eklesmektedir.

1- ve 5- numarahh Kkonumlar iizerinden yiiriiyen kondenzasyon

reaksiyonlari

Ali ve arkadaglart (126), 3-alkil/3-aril/3-heteroaril-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon
tiirevlerinin metanol igerisinde sodyum metoksit varliginda 1,2-dibromoetan ile
reaksiyonu sonucu tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol ve 1,3-dibromopropan ile reaksiyonu

sonucunda 1,2,4-triazolo[5,1-b]-1,3-tiyazin tlirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.28.).

Z

Br S

N—NH /w
R/QE)QS + Bra -~ NaOCH,; | />_

Z

N—NH
R/«NAS + Br _~_Br NaOCH3 Q

i S

\

R= AlKkil, aril, heteroaril

Sekil 2.28. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerinin dibromoalkanlar ile

sodyum metoksit varlifinda ger¢eklesen kondenzasyon reaksiyonu.

Heravi ve arkadaglar1 (127), 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyol tiirevlerinin allil
bromiir ile etanolik potasyum hidroksit ortaminda reaksiyona sokulmasi sonucunda S-
alkilasyon {triinlerini sentezlemistir. Elde edilen bu ara triinler silika jel {izerine
adsorbe edilmis siilfiirik asit varliginda 6-siibstitiie-5,6-dihidro-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazol tiirevlerine basariyla doniistiiriilmiistiir (Sekil 2.29).
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N-N N-N
I\
R/QN )\SH + B KOH/ GHsOH_ /(N)\S A~F
H H
jHZSO4
R=H, CH; C4H;

CH,

N

)
/
S
N
Sekil 2.29. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyoliin 6nce allil bromiir ardindan siilfiirik asit

ile reaksiyonu.

Oufkir ve arkadaslar1 (128), 3-fenil- ve 3-undesil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
1,3-dibromopropan ile DMF igerisinde tetrabiitilamonyum bromiir (TBAB) ve
potasyum karbonat varliginda oda sicakliginda kondenzasyon reaksiyonu sonucu S-
alkilasyon tirlinii lizerinden intramolekiiler siklizasyon basamaklarini takiben 3-fenil-
ve 3-undesil-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3-tiyazolin bilesiklerini kazanmiglardir (Sekil
2.30.).

N-N
R /Q \/%S v B g, DPME K,CO5 TBAB . /«N /)/\\S>

R=C¢Hs C;1Hy;

Sekil 2.30. 3-Fenil ve 3-undesil-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerinin TBAB ve K>COs
varliginda 1,3-dibromopropan ile reaksiyonu.

Tozkoparan ve arkadaglar1 (107), 3-[1-(6-metoksi-2-naftil)etil]-4H-1,2,4-
triazol-5-tiyon bilesiginin kloroasetik asit ve susuz sodyum asetat esliginde c¢esitli
benzaldehitler ile asetik asit ve asetik anhidrit karistmi icerisinde tek kap (one-pot)
reaksiyonu sonucunda 5-siibstitiie benziliden-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-6(5H)-on
bilesiklerinin elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.31.).

6}
OO N-NH CICH,COOH/ OO
/N\/§S + RCHO _CH;COONa
H

R=aril

Sekil 2.31. 3-[1-(6-Metoksi-2-naftil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun kloroasetik asit
ve benzaldehitler ile reaksiyonu.
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Benzer bir halka siklizasyon reaksiyonunu Tratrat ve arkadaslar1 (129), 3-
adamantil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyol’iin asetik anhidrit igerisinde sodyum asetat
varhiginda bromoasetik asit ve ¢esitli benzaldehitlerle reaksiyonu sonucu
gerceklestirmislerdir (Sekil 2.32.).

O
N-N CHO

N-N
7\ ==
P
N)\SH + Br/\[(OH + » = S
H R N
0]
R

R= 3-OH-, 4-OH-, 4-OCHj-, 2,4-OH-, 2-OH-3-OCH3-, 4-OH-3-OCH3-, 3,4-OCHj-, 4-OH-3,5-OCH3-, 3,4,5-OCH;-, 4-N(CHs),-
Sekil 2.32. 3-Adamantil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyolun bromoasetik asit ve c¢esitli
benzaldehitlerle verdigi reaksiyon.

Hozien ve arkadaslar1 (130), 3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-tiyoliin formaldehit,
propil ve izopentil aminler ile etanol ortaminda oda sicakliginda tek kapta yiirtitiilen
Mannich reaksiyonu sonucunda 2-metil-6-siibstitiie-6,7-dihidro-5H-1,2,4-
triazolo[5,1-b]-1,3,5-tiyadiazin tiirevlerinin elde edildigini bildirmistir (Sekil 2.33.).

SN
N-NH -N

N
H3C/<N/)\SH + R-NH, 0, H3C/«N/)\S)

R=C3H; (CH,),-CH(CHj;),

Sekil 2.33. 3-Metil-1H-1,2,4-triazol-5-tiyoliin primer alifatik aminlerle olan Mannich

reaksiyonu.

El-Sherief ve arkadaslar1 (131), 3-(siibstitiie fenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesiklerinin ¢esitli asetofenonlar ile birkag damla derisik siilflirik asit i¢eren asetik
asit igerisinde reaksiyona sokulmasiyla tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol tlirevlerinin elde

edildigini bildirmistir (Sekil 2.34.).
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R,=H, 4-OCHj;_3,4,5-OCHj
R,= H, 4-Cl

Sekil 2.34. 3-(Siibstitiie fenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun cesitli asetofenonlar ile

asetik asit icerisinde yiiriiyen reaksiyonlari.

El-Sherief ve arkadaslar1 (132) bir baska ¢alismada 3-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-
tiyonun aktif metilen grubu igeren etil siyanoasetat, siyanoasetamit ve malononitril
gibi siyano bilesikleri ile asetik asit icerisinde reaksiyonu sonucunda 5-amino-2-fenil-
6-siibstitiie-1,3-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.35.).
NH,

N—Ij\i N_N)yR
! /
Ly s - reen —~ o

R= COOEt, CONH, CN

Sekil 2.35. 3-Fenil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun aktif metilen grubu iceren siyano
bilesikleri ile olan reaksiyonu.

Sert-Ozgiir ve arkadaslar1 (133), 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinden
hareketle uygun aminlerin esdeger miktarlar1 ve iki esdeger formaldehit varliginda
absolii etanol igerisinde gerceklestirilen bisMannich reaksiyonu sonucunda 2,6-
distibstitiie-SH-1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazinleri sentezlediklerini
belirtmislerdir (Sekil 2.36.).

N-NH ~ N
R/Q\/%S + 2CH20+H2NR1—>R/</)\S)

N N
H
R= C6H5-, C6H5CH2-,
R,= C,Hy-, C4H5CH,-, C¢Hs-CH,-CH,-, CHs-CH(CH3)-
Sekil 2.36. Uygun aminler ve formaldehit varliginda 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-

tiyonun verdigi reaksiyon.
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4- ve 5- numaralhi konumlar iizerinden yiiriiyen kondenzasyon

reaksiyonlari

Yuan ve arkadaslar1 (134), 3-(2-karboksifenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun
etanol icerisinde oda sicaklifinda sodyum asetat varlifinda bromoasetik asitle 80
°C’de 6 saat slireyle 1sitilmasi sonucunda 2-(5-okso-5,6-dihidro-tiyazolo[2,3-c]-1,2,4-
triazol-3-il)benzoik asit bilesiginin elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.37.).

HO__q HO_ g
N-NH o N-N
|

/EAS . BerOHIM, N»\S

O
Sekil 2.37. 3-(2-Karboksifenil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun bromoasetik asit ile

reaksiyonu.

Gobis ve arkadaslar1 (135), 4-(2-hidroksipropil)-3-(piridin-4-il)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun etanol ve derisik hidroklorik asit karistminda belli bir siire
1sitilmastyla 6-metil-3-(piridin-4-il)-5,6-dihidrotiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol
bilesiginin sentezlendigini bildirmistir (Sekil 2.38.).

N-NH N-

N

N\ /N\&S HCI, EtOH @X A
N N S
— \_&

N
= K(OH
Sekil 2.38. 4-(2-Hidroksipropil)-3-(piridin-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-5-tiyonun etanol ve

derisik hidroklorik asit karisiminda gerceklesen reaksiyonu.

Kim ve Shmygarev (136), 4-allil-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyonun diklorometandaki ¢ozeltisine siiblime iyot ilave ederek gergeklestirdikleri
reaksiyon sonucunda elde edilen katinin siklizasyon tirlinlerinin bir karigimi oldugunu
belirlemis, kolon kromatografisi ile yapilan ayirim sonucunda 6-(iyodometil)-3-fenil
5,6-dihidrotiyazolo[2,3-c]-1,2,4-triazol  ve  6-iyodo-3-fenil-6,7-dihidro-5H-1,2,4-
triazolo[3,4-b]-1,3-tiyazin bilesiklerinin olustugunu bildirmistir (Sekil 2.39.).
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N-NH N

R ) A\
\
@/QNAS v 1, Nea520a NaCOs NéQ . @N$
ﬁ : 1

Sekil 2.39. 4-Allil-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun iyot ile reaksiyonu.

2.2.3. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlari

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin alinan IR spektrumlarinda
molekiil icerisindeki farkli fonksiyonel gruplara ait titresim hareketlerini temsil eden
karakteristik piklerin gozlendigi belirlenmistir. Bu tiirevlerin IR spektrumlarinda
3481-3105 cm™’de N-H gerilim titresimleri (72,137-140), 1697-1416 cm™ araliginda
C=N gerilim titresimleri (72,137,139,140), 1304-1215 cm™ araliginda C=S gerilim
titresimleri (72,137,138,140) gozlenmistir. Bununla birlikte triazol-tiyon yapis1 iceren
bu bilesiklerin tiyon-tiyol tautomerisi gostermeleri nedeniyle IR spektrumlarinda
ayrica 2735-2550 cm! araliginda -SH gerilim titresimleri de (72,141,142) tespit
edilmistir (Sekil 2.40.).

1697-1416 cm’!

4
.~ . 27352550 cm™!
(I/jl_‘i\]); ' g-l\/l\i/,nomzlscm"
TN NS

H H

Sekil 2.40. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinin IR spektrumlarinda goriilen

bantlar.
'"H-NMR Spektrumlari

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon  tiirevlerinin  tiyon-tiyol  tautomerisi
gostermeleri nedeniyle elde edilen 'H-NMR spektrumlari bilesiklerin ¢dzeltide baskin
olarak bulunan tautomerik formuna bagl olarak farklilik gdsterebilmektedir. Tiyol
formunda 1 numarali konumda bulunan azot atomu proton tasimadigindan herhangi

bir pik vermesi beklenmez. Buna karsilik 5 numarali konumda bulunan -SH protonuna
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ait karakteristik bir sinyalin gdzlenmesi beklenir. Nitekim incelenen 'H-NMR
spektrumlarinda dimetilsiilfoksit (DMSO) c¢oziiclisii kullanildiginda 5 numaralt
konumda bulunan -SH protonu 13,2-14,2 ppm araliginda singlet olarak gézlenmistir
(143-146). Ote yandan tiyon formunda elde edilen 'H-NMR spektrumlarinda 1
numarali konumda bulunan azot atomunun tasidigi protona ait sinyalin spektrumda
gbzlenmesi beklenmektedir. Incelenen spektrumlarda s6z konusu azot atomuna ait
protonun 11,99-14,44 ppm araliginda singlet olarak gozlendigi tespit edilmistir (147—
149) (Sekil 2.41.).

11,99-14,44 ppm, 1H, s
13,2-14,2 ppm, 1H, s (

NN ) .NH,
%N)\‘SH - 31/4

d\/\llv*

Sekil 2.41. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarmn tiyon-tiyol formunda 'H-NMR

spektrumunda gdzlenen kimyasal kayma degerleri.

Beyzaei ve arkadaslart (137) tarafindan sentezlenen 4-(4-nitrofenil)-3-fenil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesigin DMSO igerisinde alinan 'H-NMR
spektrumunda halkada bulunan N-H protonu 11,83 ppm’de 1H integralinde singlet
olarak gdzlenmistir. Fenil halkasinda bulunan protonlar 7,57-7,90 ppm araliginda 5H
integralinde multiplet, nitro ile siibstitiie aromatik halka protonlarinin ise 7,78-8,26

ppm araliginda 4H integralinde multiplet olarak gézlendigi belirtilmistir (Sekil 2.42.).

l 1,83 ppm, 1H, s
N+NH

7,57-7.90 ppm, SH, m \{O/Q /§

}/* 7,78-8,26 ppm, 4H, m

NO,

Sekil 2.42. 4-(4-Nitrofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin 'H-
NMR spektrumunda belirlenen kimyasal kayma degerleri.
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Koparir ve arkadaslar1 (150) tarafindan sentezlenen 4-etil-3-(2-tiyenil)-1,2,4-
triazol-5-tiyon tilirevi bilesigin tiyon-tiyol tautomerizmine sahip olmasi nedeniyle
DMSO ortaminda kaydedilen "H-NMR spektrumunda -SH protonu 14,00 ppm’de 1H
integralinde singlet seklinde goriilmiistiir. Aromatik tiyofen halkasina ait protonlar
7,26-7,85 ppm araliginda 3H integralinde multiplet seklinde belirlenmistir. Ayrica 4
numarali konumdaki azot atomuna bagl etil grubuna ait protonlar ise sirastyla 1,23
ppm’de 3H integralinde triplet ve 4,21 ppm’de 2H integralinde quartet olarak
gozlenmistir (Sekil 2.43.).

RN N-N
! \{ A\ /N»\,"\/AM,OOppm,'HvS

L st

e 4,21 ppm, 2H, q

7,26-7,85 ppm, 3H, m -~

Sekil 2.43. 4-Etil-3-(2-tiyenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin 'H-NMR spektrumunda

belirlenen kimyasal kayma degerleri.

Almasmoum ve arkadaslart (151) tarafindan sentezlenen 3-metoksi-4-fenil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesigin DMSO ortaminda kaydedilen 'H-
NMR spektrumunda halkada bulunan N-H protonu 11,13 ppm’de 1H integralinde
singlet olarak belirlenmistir. Fenil halkasinda bulunan protonlarin 7,16-7,66 ppm
araliginda 5H integralinde multiplet olarak ve 3 numarali konumda bulunan metoksi
grubuna ait protonlarin 4,00 ppm’de 3H integralinde singlet olarak goriildigi
bildirilmistir (Sekil 2.44.).

- 11,13 ppm, 1H, s

4,00 ppm, 3H, s - N‘*/Nl‘i‘

(IR -7
\\O/« ks
N
@ ] />7,16—7,66 ppm, SH, m

Sekil 2.44. 3-Metoksi-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin 'H-NMR

spektrumunda belirlenen kimyasal kayma degerleri.
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Sermuksnyte ve arkadaslar (138) tarafindan sentezlenen 4-(benzilidenamino)-
3-(2-(piridin-2-ilamino)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon  tiirevi  bilesigin
DMSO ortaminda kaydedilen 'H-NMR spektrumunda halkada bulunan N-H
protonunun 13,78 ppm’de 1H integralinde singlet, piridinde bulunan aromatik
protonlarin 6,42-7,87 ppm araliginda 4H integralinde multiplet, fenil halkasina ait
aromatik protonlarin 7,45-7,63 ppm araliginda 5H integralinde multiplet olarak
gozlendigi belirtilmistir. Ayrica ara zincirde bulunan metilen protonlarinin 3,00
ppm’de 2H integralinde triplet ve 3,61 ppm’de 2H integralinde quartet olarak
gozlendigi, bu zincirin bagli oldugu N-H protonunun ise 6,70 ppm’de 1H integralinde
singlet olarak goriildiigl bildirilmistir (Sekil 2.45.).

3,61 ppm, 2H, q

) I,'~\/‘13,78 ppm, 1H, s
6,42-7,87 ppm, 4H, m = | = N-NH,

N SR
- NMN)%S
H ( /ILI

3,00 ppm, 2H, t

} ~» 7,45-7,63 ppm, SH, m

Sekil 2.45. 4-(Benzilidenamino)-3-(2-(piridin-2-ilamino)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyonun "H-NMR spektrumunda belirlenen kimyasal kayma

degerleri.
I3C-NMR Spektrumlari

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin incelenen I3C-NMR
spektrumlarinda 3 numarali karbon atomunun 147,0-153,67 ppm araliginda 5 numarali
karbon atomunun ise 148,21-153,8 ppm araliginda gozlendigi belirlenmistir (152—
154) (Sekil 2.46.).

147.0-153.67ppm < N—=NH .. 14821-153,8 ppm

/‘7’ ’ ‘/>
LQL/TQN‘/}*\S

o

Sekil 2.46. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin '*C-NMR spektrumlarinda
y p

alinan kimyasal kayma degerleri.
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Fateev ve arkadaslar1 (155) tarafindan sentezlenen 5-(biitiltiyo)-3-fenil-4H-
1,2,4-triazol tiirevi bilesigin DMSO ortaminda kaydedilen '*C-NMR spektrumunda
triazol halkasina ait 3 numarali karbon atomunun 159,39 ppm’de, 5 numarali karbon
atomunun ise 154,77 ppm’de sinyal verdigi belirlenmistir. Yapida bulunan fenil
halkasmna ait karbon atomlarmin 125,73-128,99 ppm araliginda go6zlendigi
bildirilmigtir. Ayrica 5 numarali konumda yer alan kiikiirt atomuna bagli biitil grubuna
ait karbon atomlarinin ise sirasiyla 31,33, 31,09, 21,19 ve 13,29 ppm’de pik verdigi
belirtilmistir (Sekil 2.47.).

159,39 ppm N-N 154,77 ppm 31,09 ppm

B2 (SN
E 31,3§ pp;n g\2],|9ppm

Sekil 2.47. 5-(Biitiltiyo)-3-fenil-4H-1,2,4-triazoliin 3C-NMR spektrumunda gozlenen
kimyasal kayma degerleri.

Dingel ve  arkadaslann  (156) tarafindan  sentezlenen  3-[3,5-
bis(triflorometil)fenil]-4-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun DMSO
ierisinde kaydedilen *C-NMR spektrumunda aromatik halkada bulunan karbon
atomlarmin 120,08-131,91 ppm araliginda sinyal verdigi belirlenmistir. Triazol
halkasina ait 3 numarali karbon atomunun 149,00 ppm’de, 5 numarali karbon
atomunun ise 168,05 ppm’de pik verdigi gézlenmistir. Ayrica 4 numarali konumdaki
azot atomuna bagli propil grubuna ait karbon atomlarinin ise sirasiyla 45,88, 21,35 ve

11,13 ppm’de gozlendigi belirtilmistir (Sekil 2.48.).

F F 149 ppm

ro N
120,08-131,91 ppm (N
( SN — 21,35 ppm
45,88 ppm (13,
F S’ 11,13 ppm

F

Sekil 2.48. 3-[3,5-Bis(triflorometil)fenil]-4-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyonun '*C-NMR spektrumunda gdzlenen kimyasal kayma degerleri.
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Kiitle spektrumlari

3-(2-Klorofenil)-4-heksil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiginin ESI-
TOF-MS analizinde m/z: 296,09 degerinde molekiiler iyon piki gézlenmistir. Ardindan
yapidan heksil grubunun ayrilmasi ile m/z: 212,00 degerinde bir pargalanma iyonunun
olustugu belirlenmistir. Devam eden pargalanma siirecinde triazol halkasinin
parcalanmasina bagli olarak m/z: 138,01 degerinde bir iyon piki tespit edilmistir. Son
asamada ise yapidan -HCN eliminasyonu ger¢eklesmis ve buna karsilik m/z: 110,99

degerinde bir iyon piki gozlenmistir (157) (Sekil 2.49.).

+ + + +
Cl N__N\/i Cl N__N\/i Cl H Cl
! /
NS N @A @
(CHy)s —> -
/

. m/z: 138,01 m/z: 110,99
m/z: 296,09 m/z: 212,00

Sekil 2.49. 3-(2-Klorofenil)-4-heksil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun ESI-

TOF-MS analizinde goriilen pargalanma pikleri.

2-[(4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiyo]asetik ~  asit
bilesiginin HPLC-MS analizinde molekiiler iyon piki m/z: 343,08 olarak gézlenmistir.
Yapidan karboksilik asit grubunun ayrilmasi sonucunda m/z: 299,09 degerinde bir iyon
olustugu bildirilmistir. Devam eden pargalanma siirecinde metiltiyo grubunun
ayrilmasiyla m/z: 251,09 iyonu olusmustur. Bunu takiben fenil halkasinin 2 numarali
konumunda bulunan metoksi grubunun ayrilmasi sonucu m/z: 223,09 degerinde bir
iyon olustugu belirlenmistir. Triazol halkasinin par¢alanmasiyla m/z 197,10 iyonu
gozlenmis; devam eden pargalanma basamaklarinda m/z: 105,06 ve m/z: 105,04

degerlerinde 1yon pikleri tespit edilmistir (158) (Sekil 2.50.).
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Sekil 2.50. 2-[(4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetik

//+

asit bilesiginin HPLC-MS analizinde goriilen par¢alanma iiriinleri.
2.2.4. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin Farmakolojik Ozellikleri

3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon iceren bilesiklerin potansiyel antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antioksidan, antitirozinaz, antikonviilsan, antidiyabetik,
antikolinesteraz, antikanser ve analjezik/antiinflamatuvar 6zellikler sergilemesi bu
bilesiklerin medisinal kimyada 6nemli bir yer edinmesini saglamistir (159) (Sekil
2.51.). Bu tez calismasi kapsaminda 2005-2025 yillar1 arasinda yayimlanmis 3-
stibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerini konu alan aragtirma makaleleri kapsamli bir
sekilde incelenmis ayrica bu alanda ¢alisma grubumuz tarafindan gergeklestirilen

arastirmalar da ayrintili olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 2.51. 3-Siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinin biyolojik 6zellikleri.
Antibakteriyel Aktiviteleri

Thakur ve arkadaslar1 (160), yeni ve etkili antibakteriyel bilesikler sentezlemek
amactyla 3 numarali konumdan siibstitiie bir alifatik koprii aracilidi ile triazol-tiyon ve
4-aminokinolin halkasini birlestirerek 4-amino-3-[3-(7-klorokinolin-4-
ilamino)propilamino-siibstitiie metil-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon igeren bilesikler elde
etmislerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin antibakteriyel potansiyelleri, diliisyon
yontemiyle gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsit belirlenen minimum
inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri esas alinarak ve siprofloksasin referans kabul
edilerek degerlendirilmistir. Sonuglar, test edilen 2-((4-amino-3-((3-((7-klorokinolin-
4-il)amino)propil)amino)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)hidrazin-
1-karboksamidin (Bilesik 15) Escherichia coli'ye kars1 3,125 pg/mL konsantrasyonda
giiclii antibakteriyel aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica bilesik,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Bacillus cereus'a kars1 sirasiyla 6,25, 12,5
ve 3,125 pg/mL  konsantrasyonlarda benzer diizeyde aktivite sergilemistir.
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis ve Proteus vulgaris'e karsi ise sirastyla

50, 12,5 ve 12,5 ng/mL konsantrasyonlarda hafif'ile orta diizeyde aktivite gdzlenmistir.
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Yapri-aktivite iliskisi degerlendirmeleri, alifatik yan zincir tagiyan tlirevlerin
aromatik zincir tasiyan tiirevlere kiyasla daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica molekiil yapisindaki elektronegatif atom
sayisinin artmasinin lipofilisiteyi artirarak antibakteriyel aktivitenin giiglenmesine

katkida bulundugu belirlenmistir. (Sekil 2.52.).
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Bilesik 15
Sekil 2.52. Bilesik 15’in kimyasal yapisi.

Beyzaei ve arkadaslart (137), cesitli siibstitie aril hidrazit ve
izotiyosiyanatlarin reaksiyonu ile 3-siibstitlie-4-(4-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyon yapisinda bir dizi bilesik sentezlemistir. Sentezlenen bilesikler farkli
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi referans bilesik olan gentamisin ile
MIK ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerleri karsilastirilarak
degerlendirilmistir. 1,2,4-triazol halkasinin 4 numarali konumunda 4-nitrofenil
siibstitiienti i¢ceren bilesiklerin 3 numarali konumunda 4-nitrofenil siibstitiienti igeren
bilesiklere gore daha yiiksek aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Etkinligi test edilen
tim bakterilerde 4-(4-nitrofenil)-3-(piridin-4-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon
(Bilesik 16b) bilesigi antibakteriyel aktivite gostermesine ragmen en iyi sonuglar 3-
(4-hidroksifenil)-4-(4-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 16a)
tarafindan kaydedilmistir (Sekil 2.53.).

N-NH
R Ay
Bilesik 16a; R=4-OHCgH,-
Bilesik 16b; R= 4-piridinil
NO,
Sekil 2.53. Bilesik 16a ve Bilesik 16b’nin kimyasal yapilari.

Sermuksnyte ve arkadaslar1 (138), sentezledikleri 4-(fenil/4-nitrofenil/piridin-
3-il/4-metiltiyofenil)benzilidenamino-3-(2-((5-kloropiridin-2-ilamino)etil )-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerini Escherichia coli, Staphylococcus aureus
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ve Micrococcus luteus bakteri suslarina karsi antibakteriyel 6zellikleri agisindan agar
difiizyon yontemi ve seri seyreltme yontemi ile degerlendirmislerdir. Bilesik 17a,
Bilesik 17b, Bilesik 17c¢, Bilesik 17d (MiK= 3,9 ug/mL), Micrococcus luteus susuna
kars1 referans bilesik olan vankomisin (MIK= 7,8 ng/mL) ile karsilastirildiginda daha
yiiksek antibakteriyel aktivite gostermistir (Sekil 2.54.).

/
///<N S Bilesik 17a; R= CHy-
' Bilesik 17b; R= 4-NO,C¢H,-
N\ Bilesik 17c; R= 3-piridinil-
R Bilesik 17d; R=4-SCH;C4H,-
cl

Sekil 2.54. Bilesik 17a-d’nin kimyasal yapilari.

Karthikeyan ve arkadaglar1 (161), sentezledikleri bilesikleri disk difiizyon
yontemi kullanarak Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus ve Klebsiella pneumoniae suslarina karsi referans bilesik olan siprofloksasine
kiyasla degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglar test edilen bilesiklerin orta-iyi
derecede bakteri inhibisyonu sergiledigini ortaya koymustur. (£)-3-(2,4-dikloro-5-
florofenil)-4-((4-metoksibenziliden)amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon
(Bilesik 18), (£)-3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-4-((4-(dimetilamino)benziliden)amino)-
2-(piperidin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 19a), (£)-3-(2,4-
dikloro-5-florofenil)-4-((4-klorobenziliden)amino)-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-
4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 19b) ve (E)-3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-4-
((4-klorobenziliden)amino)-2-(piperidin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon
(Bilesik 19c¢) test edilen tiim bakteri tiirlerine kars1 yliksek bir inhibisyon gostermistir
(Sekil 2.55.).
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Sekil 2.55. Bilesik 18 ve Bilesik 19a-c’nin kimyasal yapilari.

Antifungal Aktiviteleri

Zoumpoulakis ve arkadaslar1 (139), siilfonamid ¢ekirdegi ve triazol-tiyon
halkasini birlestirerek 2-((4-siibstitlie-5-tiyokso/okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metil)-4,5-dimetoksi-N, N-dimetilbenzen siilfonamid yapisinda bir seri bilesik grubu
sentezlemigstir. Sentezlenen bilesikler in vitro antifungal aktivite agisindan
degerlendirilmis, umut verici sonuglar elde edilmistir. Test edilen tiim bilesikler 0,01-
0,27 umol/ml MIK ve 0,06-0,50 pmol/ml minimum fungisidal konsantrasyon (MFC)
degerleriyle ticari antifungal bilesikler olan 0,32-0,64 pumol/ml MIK degeri ve 0,64-
0,80 umol/ml MFC degerine sahip bifonazol ile 0,38-4,75 pmol/ml MIK degeri ve
0,95-5,70 pmol/ml MFC degerine sahip ketokonazolden daha yiiksek antifungal
aktivite gdstermistir. Siilfonamid-triazol bilesikleri karsilastirilan referans mikotiklere
kiyasla 10-70 kat daha yiiksek aktivite gostermistir. Bu bilesikler arasindan 2-((4-
1zopropil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-1l)metil)-4,5-dimetoksi-N, V-
dimetilbenzen siilfonamidin (Bilesik 20), en diisiik MiK ve MFC degerleri ile diger
tiirevler arasindan en gii¢lii antifungal aktiviteyi sergiledigi bildirilmistir (Sekil 2.56.).
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Bilesik 20

Sekil 2.56. Bilesik 20’nin kimyasal yapisi.
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Koparir ve arkadaglar1 (150), 4-(etil/fenil/allil)-1-(morfolinometil)-3-(tiyofen-
2-il)-4,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon, 4-etil-1-((4-(3-triflorometilfenil/benzil/
fenil/piperazin-1-il)metil)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon ve 4-
allil-1-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-4 H- 1,2 ,4-triazol-5-
tiyon yapisindaki bir dizi triazol-tiyon Mannich bazin1 sentezlemislerdir. Bu
bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel etkileri, seri plak seyreltme yontemiyle
belirlenen MIK degerleri esas alinarak degerlendirilmistir. Test edilen tiirevler arasinda
Bilesik 21a, Bilesik 21b, Bilesik 21c¢, Bilesik 22a, Bilesik 22b, Bilesik 22¢ ve Bilesik
23 referans ilaglar ile karsilastirildiginda incelenen suslara karsi 1,56-25 pg/mL
konsantrasyonda iyi bir inhibisyon gostermistir. Bu tiirevlerden Bilesik 21a, Bilesik
21b ve Bilesik 21c¢’nin degerlendirilen tiirlere kiyasla 1,56-3,12 pg/mL
konsantrasyonda giiclii aktivite sergiledigi bildirilmistir. Bu nedenle tiyenil, fenil, etil
ve benzil gruplarina ek olarak morfolin ve piperazin gruplarinin varliginin bilesiklerin

yiiksek antifungal aktivitesi i¢in gerekli oldugu sonucuna varilmistir (Sekil 2.57.).
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Bilesik 21a; R= C,Hs- Bilesik 22a; R= 3-CF;C¢Hy- l Bilesik 23
Bilesik 21b; R= C¢H;- Bilesik 22b; R= C¢H;CH,- ’

Bilesik 21¢; R= CH,=CH-CH,-  Bilesik 22¢; R= C4Hs-

Sekil 2.57. Bilesik 21a-c, Bilesik 22a-c ve Bilesik 23’{in kimyasal yapilari.

Joshi ve arkadaslar1 (162), (E)-4-amino-3-[ N'-(2-nitrobenziliden)-hidrazino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisina sahip Bilesik 24’{in dort patojenik
mantar tiiriine kars1 antifungal etkinligini in vitro kosullarda incelemistir. Bilesik 24°{in
Candida albicans'a kars1 6,25 pg/mL MIK degeri ve 14 mm'lik net bir inhibisyon
bolgesi ile en yiiksek aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir. Bilesigin gozlenen antifungal
aktivitesini aciklayabilmek amaciyla CYP51 enziminin (PDB kodu: 1EA1) aktif
bolgesinde in siliko molekiiler kenetleme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. S6z konusu
bilesikteki triazol halkasi ve hidrazino grubunun molekiiliin segilen proteinin aktif

bolgesi ile etkilesiminde 6nemli bir rol oynadigi belirlenmistir (Sekil 2.58.).
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Bilesik 24

Sekil 2.58. Bilesik 24’{in kimyasal yapisi.

Wu ve arkadaglart (163), farkli siibstitiientlere sahip benzoik asitten hareketle
sentezledikleri schiff bazlarmin antifungal aktivitelerini Wheat gibberellic,
Physalospora piricola, Pythium solani, Glomerella cingulata, ve Maize rough dwarf
bacteria tiirlerine kars1 degerlendirmislerdir. Yapilan biyolojik aktivite calismalari,
(E)-4-((2,4-dinitrobenziliden)amino)-3-(3-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyon (Bilesik 25) bilesiginin diger tlirevlerden daha genis bir antifungal
aktivite spektrumuna sahip oldugunu gostermistir. Bilesik 25, Wheat gibberellic’e
kars1 (ECso= 11,16 mg/L) milkemmel antifungal aktivite géstermistir (Sekil 2.59.).
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Sekil 2.59. Bilesik 25’in kimyasal yapisi.

Fan ve arkadaslar1 (164), 4-(((3-bromo-1-(3-kloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-
il)metilen)amino)-3-siibstitiie-2-((4-stiibstitiie  piperazin-1-il)metil)-4H-1,2,4-triazol-
5-tiyon igeren bir seri bilesik sentezlemistir. Yapilan biyolojik aktivite testleri sentezi
gergeklestirilen bilesiklerin cogunun Magnaporthe oryzae, Sclerotinia sclerotiorum,
Botrytis cinerea ve Fusarium verticillioides gibi patojenik mantarlara kars1 in vitro
fungisidal aktiviteye sahip oldugunu ve (E)-4-(((3-bromo-1-(3-kloropiridin-2-il)-1H-
pirazol-5-il)metilen)amino)-2-((4-(pirimidin-2-il)piperazin- 1 -il)metil)-3-(trifloro
metil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun (Bilesik 26) 0,2 mg/mL konsantrasyonda
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Sclerotinia sclerotiorum’a kars1 orta-iyi diizeyde in vivo fungisidal aktivite

gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.60.).

O
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Bilesik 26

Sekil 2.60. Bilesik 26 nin kimyasal yapisi.

Antiviral Aktiviteleri

Cikla-Stizgiin ve arkadaslar (72), etodolak bilesiginin triazol-tiyon halkasi ile

tiirevlendirilmesi sonucu elde edilen bilesiklerin Hepatit C viriisiine ait NS5B RNA-

bagimli RNA polimeraz enzimi iizerindeki inhibitdr etkilerini in vitro olarak

degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglara gore etodolak triazol tiirevlerinin 100 pM

konsantrasyonda yaklasik %50 inhibisyon gosterdigi ve ICso degerlerinin 14,0-26,0

puM araliginda oldugu belirlenmistir. En yliksek inhibitor etkinin 14,8 uM ICso

degeriyle metil siibstitiienti tastyan 3-((3,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[ 3,4-b]indol-

3-il)metil)-4-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon  (Bilesik 27)

gosterildigi belirtilmistir (Sekil 2.61.).

HN__
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Sekil 2.61. Bilesik 27’nin kimyasal yapisi.

tarafindan
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Basaran ve arkadaslar1 (140), 3-((2-fenil-1-fenilsiilfonamido)etil)-4-(4-
(kloro/metil/metoksi/triflorometoksi/metiltiyo)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyon yapisinda bir dizi bilesik sentezlemis ve bu bilesikleri farkli suslar dahil olmak
tizere cesitli DNA ve RNA viriislerine karsi (Influenza A virus, Influenza B virus,
Varicella-Zoster virus, Human cytomegalovirus) in vitro antiviral aktiviteleri acisindan
taramistir. Test sonuclart sentezlenen bilesiklerin R konfigilirasyonlarinin influenza A
virlistine karst umut verici oldugunu, S konfigiirasyonuna sahip bilesiklerin ise
herhangi bir aktivite gostermedigini bildirmistir. Bilesik 28a (ECso= 6,5 uM), Bilesik
28b (ECso= 6,1 uM), Bilesik 28c (ECso= 2,4 uM), Bilesik 28d (ECso= 1,6 uM) ve
Bilesik 28e’nin (ECso= 1,7 puM) referans bilesik olan ribavirin (ECso= 8 uM) ile
karsilastirildiginda influenza A virlisiiniin HIN1 alt tipine karsi giicli aktivite

gosterdigi belirtilmistir (Sekil 2.62.).

N-NH
[ =g Bilesik 28a; R= Cl-

H: Bilesik 28b; R= CHj;-
NH Bilesik 28¢c; R= CH;0-
0=S=0 Bilesik 28d; R= CF;0-

R  Bilesik 28e; R= SCH;-

Sekil 2.62. Bilesik 28a-e¢’nin kimyasal yapilari.

Fraczek ve arkadaslar1 (165), temel yapisi triazol-tiyon halkas1 olan iki farkl
bilesik sinifi sentezlemis ve bu bilesikleri HIV viriisiine kars1 antiviral aktiviteleri
acisindan taramistir. Elde edilen bulgular, referans bilesik nevirapin (ICso = 0,7 uM)
ile kargilagtirildiginda, 0,3 uM ICso degerine sahip 3-kloro-4-(2-((4-(2,4-dimetilfenil)-
5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetamido)benzoik asit (Bilesik 29a) ile 0,7 uM
ICso degerine sahip N-(2-kloro-4-siilfamoilfenil)-2-((4-(2,4-dimetilfenil)-5-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetamidin (Bilesik 29b) HIV-1 non-niikleozid ters transkriptaz
inhibitorleri olarak dikkate deger bir potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur
(Sekil 2.63.).
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Sekil 2.63. Bilesik 29a ve Bilesik 29b’nin kimyasal yapilari.
Antikanser Aktiviteleri

El-Husseiny ve arkadaslari1 (56), naproksen ¢ekirdegini ilgili heterosiklik halka
sistemi ile tlirevlendirerek bir dizi yeni bilesik sentezlemis ve elde edilen tiirevleri in
vitro antiproliferatif aktiviteleri ile COX enzim inhibitoér aktiviteleri agisindan
incelemislerdir. Aktivite sonuglari referans bilesik doksorubisin, afatinib ve selekoksib
ile karsilagtirlldiginda (E)-4-((3-bromobenziliden)amino)-3-(1-(6-metoksinaftalen-2-
iDetil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon =~ (Bilesik = 30a) ve (E)-4-((4-
hidroksibenziliden)amino)-3-(1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-tiyonun (Bilesik 30b) test edilen MCF-7, MDA-231, HelLa ve HCT-116
kanser hiicre hatlarinda en giiglii aktiviteyi gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica
gerceklestirilen in vitro COX enzim inhibisyon ¢alismalari, 30a ve 30b bilesiklerinin
giiclii ve selektif COX-2 inhibitdr aktivite profili sergiledigini gostermistir. 30b
bilesigi ile gerceklestirilen molekiiler kenetleme ¢alismalari ise bu bilesigin COX-2

enziminin aktif bolgesinde giiclii etkilesimler kurdugunu gostermistir (Sekil 2.64.).

o
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Sekil 2.64. Bilesik 30a ve Bilesik 30b’nin kimyasal yapis.

Coskun ve arkadaslari (73), COX-2 enziminin kanser ile iliskili siire¢lerde rol
oynadigindan hareketle bazi yeni diflunisal tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol tiirevi

bilesik grubu sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin insan kolon karsinomu (HCT-
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116), insan meme duktal karsinomu (T47D), ve insan embriyonik bobrek (HEK-293)
hiicre hatlar1 izerindeki antiproliferatif etkileri arastirilmis ve sonuglar referans bilesik
sisplatin ile karsilagtirilarak degerlendirilmistir. 4-(4-bromofenil)-3-(2',4'-difloro-4-
hidroksi-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 31a) ve 4-
(2-metoksifenil)-3-(2',4'-difloro-4-hidroksi-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-tiyonun (Bilesik 31b) HEK293 hiicre hattinda sitotoksik etki gdstermedigi,
buna karsilik T47D hiicre hattinda belirgin sitotoksik aktivite sergiledigi belirlenmistir.
Ayrica Bilesik 31b’nin HCT-116 hiicre hattinda da antiproliferatif aktivite gosterdigi
saptanmigtir. Antikanser aktivite ile COX-2 inhibisyonu arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaciyla Bilesik 31a ve Bilesik 31b icin COX-1 ve COX-2
enzimleri iizerinde molekiiler kenetleme c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Her iki
bilesigin de COX-1’e kiyasla COX-2 izoenzimine daha yliksek afinite ve se¢icilik
gosterdigi belirlenmis olup elde edilen sonuglarin deneysel veriler ile uyumlu oldugu

bildirilmistir (Sekil 2.65.).
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Sekil 2.65. Bilesik 31a ve Bilesik 31b’nin kimyasal yapisi.

Milosev ve arkadaslart (166), 3-adamantil-1,2,4-triazol-5-tiyon baslangi¢
maddesinden yola ¢ikarak on sekiz yeni N1-Mannich bazini igeren 3-(adamantan-1-
i1)-1-(((2-(metil/floro/kloro)fenil)amino)metil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinda bir
seri bilesik sentezlemistir. Sentezlenen tiim tiirevler dort insan kanser hiicre hattina
kars1 (insan servikal adenokarsinomu hiicre hatti-HeLa, kronik miyelojendz 16semi
hiicre hatt1-K562, insan akut promiyelositik 16semi-HL-60, insan akciger karsinomu
hiicre hatti-A549) antikanser potansiyelleri agisindan degerlendirilmistir. Bilesik 32a,
Bilesik 32b, Bilesik 32¢ K562 ve HL-60 kanser hiicre hatlarina karsi orta-iyi diizeyde

sitotoksik aktivite gostermekle beraber bu bilesiklerin normal MRC-5 hiicre hattina
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kars1 diistik toksisiteye sahip olmalari antikanser etkilerinde belirgin segiciliklerini

ortaya koymustur (Sekil 2.66.).

; R
,—NH Bilesik 32a; R=2-CH;-
N-N Bilesik 32b; R= 2-F-
/ Bilesik 32¢; R=2-Cl-
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H
Sekil 2.66. Bilesik 32a-c’nin kimyasal yapilari.

Dincel ve arkadaglar1 (156), A549 akciger adenokarsinom hiicrelerine ve L929
normal fare fibroblast hiicre hattina karsi sitotoksik aktiviteleri acisindan
degerlendirmek iizere bir dizi yeni 3-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-4-(propil/biitil/
allil/benzil/fenetil/4-florofenil/4-bromofenil)-1H-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-tiyon
yapisi tastyan bilesik grubu sentezlemistir. Sentezlenen bilesikler arasinda Bilesik 33a
(ICs0= 6,5 £+ 3,53 ng/mL), Bilesik 33b (ICso= 17 + 4,24 pg/mL), Bilesik 33¢ (ICso=
5,16 + 0,76 pg/mL), Bilesik 33d (ICso= <3,9 pg/mL), Bilesik 33e (ICso= 6,93 + 1,1
pug/mL), Bilesik 33f (IC50=12,33 £ 1,52 pg/mL) ve Bilesik 33g (ICs0= 4.66 + 0,76
pg/mL) A549 hiicre hattina kars1 yiiksek antikanser aktivite gostermistir. Bilesik 33b
hari¢ diger bilesiklerin pozitif kontrol bilesigi olan sisplatine (ICso= 13,0 + 2,83
ug/mL) gore daha yiiksek sitotoksik aktivite sergiledigi bildirilmistir (Sekil 2.67.).

3 / )Qs Bilesik 33b; R= C4Hy-
N Bilesik 33¢; R= CH,=CH-CH,-
R Bilesik 33d; R=-CH,CH;
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Sekil 2.67. Bilesik 33a-g’nin kimyasal yapilari.

Almasmoum ve arkadaglar1 (151), insan meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) ve
hepatoseliiler karaciger karsinom hiicre hatti (HepG2) lizerinde gergeklestirilen
degerlendirmeler kapsaminda in vitro antikanser aktiviteleri incelemek amaciyla bir
seri bilesik sentezlemistir. 4-(3,5-Dibromofenil)-3-hidroksi-1H-4,5-dihidro-1,2,4-
triazol-5-tiyonun (Bilesik 34), MCF-7 hiicre hattinda 4,23 uM ve HepG2 hiicre
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hattinda 16,46 uM ICso degerleri ile en belirgin antiproliferatif etkiyi sergiledigi
belirlenmigtir. Elde edilen bu degerlerin referans bilesik olan vinblastin (ICso = 3,92
uM) ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu belirlenmistir. Bu bilesigin 6nemli dlgiide S
faz1 hiicre dongiisiinii durdurmakla birlikte hem erken hem de ge¢ asamalarda
apoptozu tetikledigi ortaya koyulmustur. Yapilan biyokimyasal analizler Bilesik 34’iin
% 58,5 oraninda tiibiilin- polimerizasyonunu ve %31 oraninda aromataz enzimini
inhibe ederek bilesigin kanser ile ilgili ¢oklu hedef aktivitesini dogrulamistir.
Gergeklestirilen molekiiler kenetleme ¢alismalar1 bu bilesigin tiibiilin- polimeraz ve
aromataz enzimlerinin aktif bolgelerine karsi giiclii baglanma egilimleri oldugunu

gostermistir (Sekil 2.68.).
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Sekil 2.68. Bilesik 34’iin kimyasal yapisi.

Boraei ve arkadaslar1 (167), akciger karsinomu (A549 hiicreleri) ve T hiicre
16semisini (Jurkat hiicreleri) hedef alan yeni antikanser bilesikler kesfetmek i¢in bir
dizi 5-S-siibstitiie-4-amino-3-(indol-2-il1)-1,2,4-triazol bilesigi sentezlemistir. Etil 2-
((5-(((4-amino-5-(1 H-indol-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-1l)tiyo)metil )-4-(4-klorofenil))-
4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetatin  (Bilesik 35), hiicre c¢ogalmasim1 S fazinda
durdurdugu ve A549 (ICso= 11 uM) ile Jurkat kanser hiicrelerine (ICso= 8 uM) karsi
erlotinib (ICso= 3,5 puM) ile karsilastirildiginda giiclii sitotoksisite gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 2.69.).

Cl
Bilesik 35
Sekil 2.69. Bilesik 35’in kimyasal yapisi.
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Chauhan ve arkadaslar1 (168), 3-(1H-indol-2-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5-
tiyonun glikozil bromiirlerle merkapto grubundan niikleofilik siibstitiisyonuyla bir dizi
indol-1,2,4-triazol tiyoglikozit bilesigi sentezlemistir. Bu bilesiklerin antikanser
aktivitesi MCF-7 hiicre hattina kars1 in vitro tarama yoluyla degerlendirilmistir. Bilesik
36a, Bilesik 36b, Bilesik 36¢ sirasiyla 150,53 uM, 89,60 uM ve 156,74 uM ICso
degerleriyle orta diizey antiproliferatif aktivite gostermistir. Bu calisma kapsaminda
hiicre dongiisiiniin ilerleyisinde gorev alan ve G1-S geg¢isi ile DNA replikasyonunda
onemli gorevler iistlenen siklin-bagimli kinaz 2 (Cyclin-dependent kinase 2, CDK?2)
enzimi ile molekiiler kenetleme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. CDK2’nin aktivitesi
normal hiicrelerde siki bir sekilde kontrol altinda tutulurken birgok kanser tiirtinde bu
regiilasyonun bozuldugu ve buna bagli olarak kontrolsiiz hiicre proliferasyonu,
genomik instabilite ve timoér progresyonunun ortaya c¢iktigr bilinmektedir. Bu
dogrultuda gerceklestirilen molekiiler kenetleme c¢aligsmalar1 incelenen {i¢ bilesigin
CDK2 enzimine kars1 gii¢lii baglanma afinitesi sergiledigini ortaya koymustur (Sekil
2.70.).
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Sekil 2.70. Bilesik 36a-c’nin kimyasal yapilari.
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Antidiyabetik Aktiviteleri

Khan ve arkadaglar1 (169), antidiyabetik 6zelliklerini arastirmak iizere triazol-
tiyon  halkast  igeren = 5-(((E)-2-(3,4-diklorofenil)-2-(((E£)-3-nitro/4-nitro/3,4-
diklorobenziliden)hidraziniliden)etil)tiyo)-3-(4-nitrofenil)-4 H-1,2,4-triazol yapisinda
bishidrazon tiirevi bilesik grubu sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin antidiyabetik
etki potansiyelini belirlemek icin referans olarak akarboz kullanilmis, in vitro o-
glukozidaz ve a-amilaz enzim inhibitor aktiviteleri karakterize edilmistir. a-amilaz
enzimi i¢in 0,70 £ 0,05 uM ile 35,70 = 0,80 uM ve a-glukozidaz enzimi i¢in ise 1,10
+ 0,05 uM ile 30,40 £ 0,70 uM arasinda degisen ICso degerleriyle orta ile iyi diizeyde
inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir. Bilesik 37a, Bilesik 37b ve Bilesik 37¢, o-
amilaza kars1 sirasiyla 1,80 += 0,10 uM, 2,10 = 0,10 uM ve 0,70 = 0,05 uM ve o-
glukozidaza kars1 ise sirastyla 1,50 + 0,05 uM, 1,70 = 0,10 uM, 1,10 = 0,05 uM ICso
degerleriyle 6nemli derecede aktif oldugu bulunmustur (Sekil 2.71.).
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Sekil 2.71. Bilesik 37a-c’nin kimyasal yapilari.

Le ve arkadaslart (170), 2-[[3-(naftalen-1-ilmetil)-4-fenil-1,2,4-triazol-5-
il]tiyo]-N-stibstitiie fenilasetamit yapisinda dokuz yeni bilesik sentezlemistir.
Sentezlenen bilesikler a-glukozidaz enzim inhibisyonu acisindan degerlendirilmistir.
Elde edilen tiim bilesikler 0,11 + 0,04 uM ile 21,89 + 1,28 uM arasinda degisen ICso
degerleri ile iy1 bir inhibisyon gostermis ve pozitif kontrol bilesigi voglibozdan (ICso
= 35,12 = 1,69 uM) daha aktif bulunmustur. N-Fenilasetamit kisminda 2-metil grubu
bulunan 2-((5-(naftalen-1-ilmetil)-4-fenil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-N-(o-tolil)
asetamit bilesiginin (Bilesik 38) 0,11 £ 0,04 uM'lik ICso degeriyle serisindeki en giiclii
inhibitor aktiviteyi gosteren bilesik oldugu bildirilmistir. Yapilan molekiiler kenetleme
calismalar1 bilesigin enzimin baglanma cebi icerisindeki Arg404 ile hidrojen bag:

olusturdugunu gostermistir (Sekil 2.72.).
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Bilesik 38

Sekil 2.72. Bilesik 38’in kimyasal yapisi.

Capan ve arkadaslar1 (171), a-amilaz ve a-glikozidaz enzimine karsi potansiyel
antidiyabetik aktiviteleri arastirmak lizere 3-((karbazol-9-il)metil )-4-
(metoksifenil/benzoil/norbornil)-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinda bir dizi bilesik
sentezlemistir. Sentezlenen yedi bilesik o-amilaz enzimine karsi ¢ok giiglii potansiyel
inhibitor aktivite (ICso < 6,4 uM) gostermistir. Bu bilesikler icerisinde Bilesik 39a
(ICs0= 0,56 uM), Bilesik 39b (ICso= 0,53 uM) ve Bilesik 39¢ (ICso= 0,97 uM) bilinen
a-amilaz inhibitorii akarboza (ICso= 5,31 puM) kiyasla daha yiiksek aktivite
gostermistir. S6z konusu bilesikler a-glikozidaz enzimine kars1 da degerlendirilmis ve
Bilesik 39a (ICso= 11,03 uM) ve Bilesik 39¢’nin (ICso= 13,76 uM) orta dereceli
inhibitorler oldugu ortaya konmustur. Bu degerler sonucunda bilesiklerin
sitotoksisitelerini ve glivenliklerini in vivo degerlendirme icin Bilesik 39a secilmistir.
Kan sekeri seviyesinde herhangi bir azalma gostermeyen kontrol grubuyla
karsilastirilan Bilesik 39c¢, kan sekeri seviyesini 290,54 mg/dL’den 216,15 mg/dL’ye
diistirmistiir. Gézlemlenen in vitro ve in vivo sonuglar, enzimin aktif bolgesindeki en
aktif tlirevlerin baglanma etkilesimlerini aydinlatan ve bu etkilesimlerde hem triazol-
tiyon hem de karbazol iskeletlerinin kritik rollerini vurgulayan bir dizi kemoinformatik

calisma yapilarak desteklenmistir (Sekil 2.73.).

I\
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Sekil 2.73. Bilesik 39a-c’nin kimyasal yapilari.
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Nguyen ve arkadaslar1 (172), a-glukozidaz enzim aktivitesini degerlendirmek
tizere bir dizi 2-[[3-(naftalen-1-ilmetil)-4-etil-4 H-1,2,4-triazol-5-il]-tiyo]-1-aril etanon
ve 2-[[3-(naftalen-1-ilmetil)-4-fenil-4 H-1,2,4-triazol-5-ilJtiyo]-1-aril/kumarin-3-il
etanon tiirevi bilesik sentezlemistir. Bilesiklerin antidiyabetik etki caligmalari
sonucunda  1-(4-klorofenil)-2-((5-(naftalen-1-ilmetil)-4-fenil-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)
etan-1-on (Bilesik 40a) (ICso= 9,23 £ 0,04 uM) ve 1-(4-bromofenil)-2-((5-(naftalen-
1-ilmetil)-4-fenil-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)etan-1-on (Bilesik 40b) (ICso= 9,61 + 0,06
uM), giiclii inhibitor aktivite ile referans bilesik olan vogliboza (ICso= 347,04 £+ 0,11
uM) gore 37 kat daha fazla etki saglamistir. Sentezlenen bilesikler i¢in triazol
halkasinin azotunda aril siibstitiie tlirevlerin etil siibstitiie tiirevlere gore dnemli ol¢iide
istiin a-glukozidaz aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Yapilan molekiiler kenetleme
ve dinamik c¢aligmalar: ile bu bilesiklerin enzimin aktif cebine baglanmada katkida

bulunan baskin n-n etkilesimi ve hidrofobik etkilesimler yaptig1 gézlenmistir (Sekil

2.74.).
R
N-N
BN
O NS Bilesik 40a; R=4-Cl
@ 0 Bilesik 40b; R= 4-Br

Sekil 2.74. Bilesik 40a ve Bilesik 40b’nin kimyasal yapilar1.
Tirozinaz Inhibitor Aktiviteleri

Butt ve arkadaslar1 (173), tirozinaz enzim inhibitor aktivitesini degerlendirmek
lizere bir seri bilesik sentezlemistir. Hedef bilesikler mantar tirozinaz enzimine karsi
inhibitor potansiyelleri agisindan degerlendirilmis ve bu enzim (PDB: 2Y9X) ile
molekiiler kenetleme ¢aligmalar1 yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin pozitif kontrol
grubu olarak kullanilan kojik asit (ICso= 16,8320 + 1,1600 pM) bilesigi ile
karsilastirildiginda 0,0161 = 0,0014 uM ile 2,0181 £ 0,1629 uM arasinda degisen ICso
degerleri ile ¢cok daha gii¢lii aktivite gosterdigi bildirilmistir. Sentezlenen bilesikler
arasindan 2-((5-((2-aminotiyazol-4-il)metil)-4-fenil-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-N-(2-
metilbenzil)asetamitin (Bilesik 41) 0,0156 £ 0,0021 puM ICso degeri ile en giiclii
tirozinaz inhibitor aktiviteye sahip bilesik oldugu belirlenmistir (Sekil 2.75.).
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Sekil 2.75. Bilesik 41°in kimyasal yapisi.
Antikonviilsan Aktivite

Plech ve arkadaslar1 (174), 1,2,4-triazol halkasinin 3 numarali konumundaki
siibstitlientin yapisinin antikonviilsan aktivitesi bilinen 4-alkil-1,2,4-triazol-5-tiyon
tizerindeki etkisini belirlemek icin bir dizi 4-(etil/biitil/pentil/heksil/heptil/oktil/nonil)-
3-(3-klorobenzil/2,3-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri
sentezlemis ve hedef bilesikleri Maksimal Elektrogsok Kaynakli Nobet Modeli (MES)
kullanarak antikonviilsan aktiviteleri agisindan taramistir. Elde edilen sonuclar Bilesik
42a-42g’nin MES’in neden oldugu ndbetlere karst onemli 6lgiide korudugunu
gostermektedir. Elde edilen bulgular dogrultusunda Bilesik 42d, yliksek tolerabilitesi

ile 6ne ¢ikan ve umut vadeden bir bilesik olarak degerlendirilmistir (Sekil 2.76.).

Bilesik 42a; R= C)Hs-  Bilesik 42e; R= C;H,5-
Bilesik 42b; R=C4Ho-  Bilesik 42f; R= CgH, -
Bilesik 42¢; R=CsHy - Bilesik 42g; R= CoH,o-
Bilesik 42d; R= CcH5-

Sekil 2.76. Bilesik 42a-g’nin kimyasal yapilari.

Kapron ve arkadaglar1 (175), sentezledikleri triazol-tiyon tlirevi bir grup
bilesigi once MES testinde taranmis, devaminda en umut vadeden 3-(3-florofenil)-4-
heptil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 43) ve 3-(3-florofenetil)-4-heksil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonu (Bilesik 44), 6 Hz (32 mA) psikomotor ndbet

modelinde incelemislerdir. Bu bilesikler hem jeneralize tonik-klonik hem de
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psikomotor nobetlerde giiglii antikonviilsan aktivite sergilemistir. Ayrica s6z konusu
bilesiklerin insan hiicrelerinde genotoksik ve hemolitik degisikliklere neden olmadig,
16 pg/ml'den daha diisiik konsantrasyonlarda canli hiicreler i¢in toksik olmadiklari

bildirilmistir (Sekil 2.77.).

N-I}li\ N-NH
/ /
NS ¥)§S
C7H,s CeHys
F F
Bilesik 43 Bilesik 44

Sekil 2.77. Bilesik 43 ve Bilesik 44’iin kimyasal yapilart.

Karakiiciik-lyidogan ve arkadaslari (176), antikonviilsan aktivite ve
ndroproteksiyon profili incelemek icin bir dizi (S)-(+)-3-[1-(4-florobenzamido)-2-
feniletil]-4-(siibstitiie  fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon  yapisina  sahip
bilesik sentezlemistir. Tiim bilesikler arasinda Bilesik 45a ve Bilesik 45b, 6 Hz (32
mA) psikomotor nobet testinde sirasiyla 170,66 ve 107,79 mg/kg EDso degerleri ile
onemli antikonviilsan aktivite gostermistir. Noroproteksiyon profilini incelemek igin
hazirlanan hipokampal dilim kiiltiiriinde ise bilesikler kainik asit (KA) ve N-metil-D-
aspartata (NMDA) kars1 noroprotektif etkileri agisindan test edilmistir. Antikonviilsan
aktiviteler1 1ile dikkat ¢eken (S)-(+)-3-[1-(4-florobenzamido)-2-feniletil]-4-(4-
florofenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 45a) ve (S)-(+)-3-[1-(4-
florobenzamido)-2-feniletil]-4-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyonun (Bilesik 45b) sirasiyla 103,30 + 1,14 ve 113,40 + 1,20 uM ICso degerleri ile
en giiclii néroprotektif etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.78.).

0] N Bilesik 45a; R=F
Bilesik 45b; R= OCH;

R
F

Sekil 2.78. Bilesik 45a ve Bilesik 45b’nin kimyasal yapilari.
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Antikolinesteraz Aktiviteleri

Siddiqui ve arkadaglar1 (177), in vitro asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz (BuChE) enzim inhibisyonlarin1 degerlendirmek {izere bir dizi 4-
etil-3-(4-metoksifenil)-5-((propil/heptil/fenetil/3,4-diklorofenil/3-bromofenil )tiyo)-
1,2,4-triazol tlirevi bilesik sentezlemistir. Bilesik 46a (AChE ICso= 55,16 = 0,74 uM)
ve Bilesik 46e’ nin (AChE ICso= 45,87 + 0,92 uM) asetilkolinesteraz enzimine karsi,
Bilesik 46b (BuChE ICso= 4,15 £+ 0,82 uM), Bilesik 46¢ (BuChE ICso= 3,27 £+ 0,81
uM) ve Bilesik 46d’in (BuChE ICso= 5,75+ 1,12 uM) ise biitirilkolinesteraz enzimine
kars1 en etkili inhibitorler oldugu bildirilmistir (Sekil 2.79.).

N-N Bilesik 46a; R= C;H;-
/ »\ /R Bl]e$lk 46b, R= C7H15-
- N Bilesik 46¢; R= C4HsCH,CH,-
0 K Bilesik 46d; R= 3,4-CIC4H;CH,-

Bilesik 46e; R=3-Br-C¢H,CH,-

Sekil 2.79. Bilesik 46a-e’nin kimyasal yapilari.

Khan ve arkadaslari (178), 3-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-
4-((3-floro/3-nitro/4-floro/4-nitro)fenil)-4,5-dihidro-1 H-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisina
sahip bir dizi bilesik sentezlemis ve hedef bilesiklerin in vitro AChE ve BuChE enzim
inhibisyon profilini degerlendirmistir. Sentezlenen tiim bilesikler referans bilesik
donepezil ile karsilastirildiginda AChE i¢in 0,40 £ 0,05 uM ile 19,60 £+ 0,40 uM ve
BuChE i¢in 1,50 £ 0,10 uM ile 23,30 + 0,50 uM araliginda degisen ICso degerleriyle
iyl diizeyde AChE ve BuChE etkinlik sergilemistir. AChE enzimine karsi yapilan
degerlendirmede Bilesik 47a, Bilesik 47b, Bilesik 47c, Bilesik 47d, sirasiyla 0,60 +
0,05, 0,80 £ 0,05, 0,40 = 0,05 ve 0,90 + 0,05 uM ICso degerleriyle en aktif bilesikler
olarak belirlenmistir. Bu bilesikler ayrica BuChE enzimine kars1 da sirastyla 1,50 +
0,10,2,10+0,10,2,60+0,10 ve 2,30 £ 0,10 uM ICso degerleriyle dikkat ¢ceken etkinlik
gostermistir (Sekil 2.80.).

\A\S Bilesik 47a; R=4-F
Bilesik 47b; R=3-NO,
HN\7N Bilesik 47¢c; R=4-NO,
Bilesik 47d; R= 3-F
R

Sekil 2.80. Bilesik 47a-d’nin kimyasal yapilari.
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Rahim ve arkadaslar1 (179), 1-(3,4-diklorofenil)-2-[(3-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-
triazol-5-il)merkaptometil|etanal-N-4-(3-nitrofenil/fenil)tiyosemikarbazon yapisi
i¢eren bir dizi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin AChE ve BuChE enzimlerine karsi
inhibitor aktivitelerini arastirmislardir. Calismadan elde edilen sonuglar referans
bilesik donepezil (AChE ICso = 2,16 + 0,12, BuChE ICso = 4,5 = 0,11 uM) ile
karsilastirildiginda Bilesik 48a’nin asetilkolinesteraz enziminin (ICso = 0,20 + 0,050
puM) en giicli inhibitorii, Bilesik 48b’nin (ICso = 0,40 + 0,050 pM) ise

biitirilkolinesteraz enziminin en gii¢lii inhibitéri oldugu belirtilmistir (Sekil 2.81.).

N-N S R
&) N. /@
N)\s Z NJ\N

0,N H H H

Cl
Cl

Bilesik 48a; R=3-NO,-
Bilesik 48b; R= H-

Sekil 2.81. Bilesik 48a ve Bilesik 48b’nin kimyasal yapisi.

Kiran ve arkadaslar1 (180), molekiiler hibridizasyon yontemi ile tasarladiklar
(E)-2-((4-benzilpiperazin-1-il)metil)-4-((siibstitlie ~ benziliden)amino)-3-fenil-1,2,4-
triazol-5-tiyon tiirevi bilesik sentezlemistir. Sentezlenen tiim bilesikler in vitro
asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibisyonu agisindan test edilmistir. Bilesik
49a (AChE ICso = 0,996 + 0,012, BuChE ICso= 1,901 + 0,018 uM) ve Bilesik 49b
(AChE ICso = 0,268 + 0,021, BuChE ICs0o= 1,219 £+ 0,018uM) referans bilesikler
donepezil (AChE ICso = 0,061 = 0,011, BuChE ICso = 1,877 = 0,017uM) ve
rivastigmin’e (AChE ICso= 2,304 + 0,024, BuChE ICso= 1,114 £ 0,019 uM) kiyasla
1yl derecede asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibisyonu gostermistir (Sekil

2.82)).
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Bilesik 49a; R= 3,4-OCHj;-
Bilesik 49b; R=4-N(CHj),-

Sekil 2.82. Bilesik 49a ve Bilesik 49b’nin kimyasal yapilari.

Othman ve arkadaglar1 (181), triazol-tiyon yapis1 iceren bir dizi
benzensiilfonohidrazit tiirevi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin AChE ve BuChE
enzimlerine karsi in vitro etkinliklerini degerlendirmistir. Sentezlenen bilesiklerin
tamami referans ilag donepezil’e kiyasla (AChE ICso=2,16 = 0,12 uM, BuChE ICso=
4,5+0,11 uM) AChE’ye kars1 0,30 = 0,050 ile 15,21 + 0,50 uM, BuChE’ye kars1 0,70
+ 0,050 ile 18,27 + 0,60 uM arasinda degisen 1Cso degerleriyle ¢ok giiclii inhibitor
potansiyel gostermistir.  (Z)-N'-[1-(3,4-diklorofenil)-2-((5-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo)etiliden]-3-nitrobenzensiilfonohidrazid (Bilesik 50) hem AChE (ICso
=0,30 £ 0,050 uM) hem de BuChE (ICs0= 0,70 £ 0,1050 uM) enzimine kars1 en gii¢lii
inhibitor olarak bildirilmistir (Sekil 2.83.).

O,N
O
>SS
N-N AN O
/[::)//QNEL\S -
O,N H
Cl

Cl
Bilesik 50

Sekil 2.83. Bilesik 50’nin kimyasal yapisi.
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Analjezik-Antiinflamatuvar Aktiviteleri

Arif ve arkadaslar1 (182), etkili antiinflamatuvar bilesikler gelistirmek
amaciyla dokuz yeni etil 2-[(4,5-distibstitlie-4H-1,2,4-triazol-3-il)siilfanil Jasetat tiirevi
bilesik sentezlemistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin iz vivo antiinflamatuvar
aktiviteleri, sicanlarda karagenan ile indiiklenen penge Odemi testi ile
degerlendirilmistir. Taranan tiim bilesikler iyi antiinflamatuvar aktivite gostermistir.
Bilesikler arasinda 30 mg/kg dozda karagenan ile indiiklenen penge 6demini % 62,5
oraninda inhibe eden ve referans bilesik diklofenak ile karsilastirilabilir diizeyde
aktivite gosteren etil 2-((5-benzil-4-siklohekzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetat
(Bilesik 51) en yiiksek antiinflamatuvar etkiyi gostermistir (Sekil 2.84.).

@ ™

Bilesik 51

Sekil 2.84. Bilesik 51°in kimyasal yapisi.

Avcr ve arkadaslart (106), gelistirilmis giivenlik profiline sahip yeni
analjezik/antiinflamatuvar bilesikler elde etmek amaciyla bir dizi 1-[(4-(metil/etil/2-
florofenil/4-florofenil/4-metilfenil/4-asetilfenil)-piperazin-1-il)metil]-3-[ 1-(6-metoksi
naftalen-2-il)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon =~ Mannich  baz1  sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin potansiyel antiinflamatuvar etkileri karagenan ile indiiklenen
pence ddemi testi ile in vivo olarak farelerde degerlendirilmis ve tiim bilesiklerin
analjezik aktivitelerinin yani sira belirgin antiinflamatuvar aktiviteler sergiledigi
bildirilmistir. Ayrica Bilesik 52a, Bilesik 52b, Bilesik 52c¢, Bilesik 52d, Bilesik 52e
ve Bilesik 52f, kuyruk ¢ekme (tail flick) ve sicak plaka (hot plate) yontemleri ile
degerlendirilmis ve bilesiklerin merkezi sinir sistemi lizerinde antinosiseptif 6zellikler

gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.85.).
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Bilesik 52a; R= CHj;-

Bilesik 52b; R= C,H;-

Bilesik 52c; R=2-FC4Hy-
Bilesik 52d; R=4-FCH,-
Bilesik 52e; R=4-CH;CzHy-
Bilesik 52f; R=4-CH;COCgH,-

Sekil 2.85. Bilesik 52a-f’nin kimyasal yapilart.

Zaheer ve arkadaglar1 (183), bir dizi 4-(benzilidenamino)-3-(1-(2-floro-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerin in vivo analjezik aktivitelerini degerlendirmistir. Analjezik aktivitenin
belirlenmesi amaciyla kuyruk ¢ekme (tail flick), sicak plaka (hot plate) ve asetik asit
ile indiiklenen kivranma (acetic acid writhing) testleri kullanilmistir. In vivo
calismalarin sonuglar1 sentezlenen birgok bilesigin giiclii analjezik etki gosterdigini
ortaya koymus olup bunlar arasinda (E)-3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-4-[1-(2-
floro-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun  (Bilesik  53)
uygulanan {i¢ testin tamaminda belirgin analjezik aktivite sergiledigi belirlenmistir

(Sekil 2.86.).

F
I/\J*NH
OO AL,
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Bilesik 53

Sekil 2.86. Bilesik 53’iin kimyasal yapisi.

Hamoud ve arkadaslar1 (184), potansiyel antiinflamatuvar etkiye sahip yeni
bilesikler gelistirmek amaciyla 1,2,4-triazol-5-tiyon’u kiikiirt atomu iizerinden
tiirevlendirerek bir dizi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin COX-1 ile COX-2

enzimleri {izerindeki inhibitor etkilerini incelemislerdir. /n vitro sonuglar, referans
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bilesik olan selekoksib (ICso = 0,045 uM, Slcox-2 = 326,67) ve diklofenak sodyum
(ICs0 = 0,84 uM, Slcox-2 = 4,52) ile karsilastirildiginda tasarlanan yeni bilesiklerin
(ICso = 0,04-0,16 uM, Slcox> = 60,71-337,5) giiglii ve selektif COX-2 inhibitor
aktivite sergiledigini ortaya koymustur. Sentezlenen bilesikler arasindan N-[4-(4-
amino-5-((2-okso-2-(p-tolilamino)etil)tiyo)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil Jnikotinamid
(Bilesik 54), en giiclii ve en selektif COX-2 inhibitor aktivite gostererek 6n plana
cikmistir (Sekil 2.87.).

N-N H
Q [ »\ N
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| i NH, O
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N
Bilesik 54

Sekil 2.87. Bilesik 54’iin kimyasal yapisi.

Shirzad ve arkadaslar1 (185), 1,2,4-triazol-5-tiyon halkasinin siklooksijenaz
enzim inhibisyon aktivitesi gosterebilmesi nedeniyle triazol-tiyon halka sistemini
iceren bir dizi bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin COX inhibitér potansiyelini
degerlendirmislerdir. Calismada referans bilesikler olarak indometasin (COX-1 ICso=
0,67 uM / COX-2 ICs0= 18,5 uM) ve NS-398 (COX-1 ICs50=213,2 uM / COX-2 ICso
=2,1 uM) kullanilmistir. Elde edilen sonugclar, 3-(((7-metoksinaftalen-2-il)oksi)metil)-
4-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun (Bilesik 55) COX-1 i¢in 45,6 uM ve
COX-2 i¢in 176,5 uM ICso degerleriyle orta diizeyde inhibitor aktivite sergiledigini
ortaya koymustur (Sekil 2.88.).

N-NH
/

0 o\/J\N>:S
)

Bilesik 55

Sekil 2.88. Bilesik 55’in kimyasal yapisi.



58

Tozkoparan  ve  arkadaslari  (105),  3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon
tirevlerinden yola ¢ikarak S-alkil tiirevlerini elde etmistir. Bu bilesiklerin
antiinflamatuvar aktiviteleri, karagenan ile indiiklenen pence 6demi testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Yapilan testler sonucunda 3-(4-klorofenil)-5-(metiltiyo)-4H-1,2,4-
triazol (Bilesik 56a) ve 3-(4-klorofenil)-5-(etiltiyo)-4H-1,2,4-triazoliin (Bilesik 56b),
referans bilesik olan indometazin ile karsilastirildiginda en yiiksek antiinflamatuvar

aktiviteyi gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.89.).

NN
N
N)\S
cl H

Bilesik 56a; R= CH;-
Bilesik 56b; R= C,H5-

Sekil 2.89. Bilesik 56a ve Bilesik 56b’nin kimyasal yapilari.
Antioksidan Aktiviteleri

Aryal ve arkadaslart (186), yeni ve etkili antibakteriyel ve antioksidan
bilesikler elde etmek amaciyla 2-(4-siibstitiie-5-(ariltiyo)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-il)fenol yapisinda bir dizi bilesik sentezlemis ve bilesiklerin antioksidan
aktivitesini degerlendirmek i¢in 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiirme
yontemini kullanmiglardir. Test edilen bes bilesik arasindan 4-amino-3-(2-
hidroksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyonun (Bilesik 57) ICso degeri 32,364
png/mL olarak belirlenmis olup bu degerin referans bilesik olan askorbik asidin 1Cso

degeri (28,546 pg/mL) ile olduk¢a yakin oldugu gortilmiistiir (Sekil 2.90.).

OH  N-NH

[ Nks
NH,

Bilesik 57

Sekil 2.90. Bilesik 57 nin kimyasal yapisi.
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Giiltekin ve arkadaslar1 (143), bir dizi (£)-4-((siibstitiie benziliden)amino)-3-
(piridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tlirevi bilesik sentezlemistir. Yapilan
antioksidan aktivite testleri sonucunda en yliksek FRAP (Ferric Reducing Antioxidant
Power) degerine sahip olan (£)-4-((2-hidroksi-5-metoksibenziliden)amino)-3-
(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonun (Bilesik 58 = 290,16 mg TE/g) belirgin
antioksidan aktivite sergiledigi gosterilmistir (Sekil 2.91.).
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Sekil 2.91. Bilesik 58’in kimyasal yapisi.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Kimyasal Cahsmalar
3.1.1. Materyal

Tez calismamiz i¢in kullanmis oldugumuz ibuprofen, N-hidroksisiiksinimit,
DCC, tiyosemikarbazit, THF, potasyum hidroksit, ¢esitli siibstitiie anilinler, kloroasetil
klortir, trietil amin (TEA), kloroform, dietileter, aseton, susuz potasyum karbonat
“Sigma-Aldrich” firmasindan dimetilsiilfoksit, derisik hidroklorik asit “Isolab”

firmasindan temin edilmistir.
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiy0n sentezi (Bilesik 3)

Nihai {irline ulagsmak icin kullanilan ibuprofen-triazol-tiyon bilesigi ii¢

basamakli bir sentez yontemiyle elde edilmistir.

6,18 g (30 mmol) 2-(4-izobiitilfenil)propanoik asit (ibuprofen) ve 3,45 g (30
mmol) N-hidroksisiiksinimit 20 mL THF igerisinde ¢0zlilmiis ve buz banyosuna
aliarak 0 °C’ye sogutulmustur. Bu ¢6zeltiye 30 mL THF da ¢oziindiiriilen 6,18 g (30
mmol) DCC, otuz dakika boyunca damla damla eklenmis ve karigim sekiz saat siire
ile manyetik karistirict tlizerinde karigtirilmistir. Sekiz saatin sonunda ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile takibi yapilan reaksiyon tamamlandiginda reaksiyon
ortaminda ¢oken disiklohekzil tire (DCU) vakum altinda siiziilmiis ve kalan THF al¢cak
basingta ugurulmustur. Bu islemden sonra elde edilen yagimsi bilesik buz banyosuna
alinmis, tlizerine 25 mL soguk dietil eter eklenmis ve karistirilarak katilagmasi

saglanmistir. Kat1 madde vakum altinda siiziilmiis ve kurutulmustur.

Birinci asamada elde edilen kati siiksinimit bilesigi 20 mL THF’de
¢cOziilmiistiir. THF de ¢6ziilen siiksinimit, 15 mL dimetilsiilfoksitte ¢oziilen esit mmol
tiyosemikarbazit ile 8 saat boyunca mantoda 1sitilmistir. ITK ile takip edilen reaksiyon
tamamlandiginda DMSO uzaklastirilmis, karisim manyetik karistiricida  iyice
kanistirilarak katilagtirilmis ve bir gece boyunca buzdolabinda bekletilmistir. Coken
aciltiyosemikarbazit bilesigi siiziilerek ayrilmis ve %10’luk potasyum hidroksit

cozeltisi icerisinde 4 saat mantoda 1sitilmistir. Siire sonunda reaksiyon ortami buz
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banyosunda sogutulmus ve derisik hidroklorik asit ile pH’s1 3.0’e getirilmistir. Coken

ibuprofen triazol-tiyon bilesigi siiziilmiis ve kristalizasyon ile saflagtirilmigtr.
N-Aril/Siibstitiie arilasetamitlerin sentezi (Bilesik 4a'-4a2%)

20 mmol uygun siibstitiie anilin tiirevi 15 mL kloroform igerisinde
¢Oziilmiistiir. Uzerine 5 damla TEA eklenmis ve karisim buz banyosuna alinarak 0
°C’ye sogutulmustur. Hazirlanan karisima 2,26 g (20 mmol) kloroasetil kloriiriin 10
mL kloroformdaki ¢ozleltisi karistirilarak damla damla eklenmistir. ITK ile takibi
yapilan reaksiyon tamamlandiginda (4-12 saat) kloroform rotavaporda

uzaklastiriimistir.

2-[(3-(1-(4-Isobutilfenil)etil)-1,2,4-triazol-5-il)tiyo]-N-(siibstitiie fenil)aset-

amit bilesiklerinin sentezi (Bilesik 5a!-5a%°)

0,522 g (2 mmol) ibuprofen-triazol-tiyon bilesigi (Bilesik 3) 25 mL asetonda
¢Oziilmiigtiir. Bu karigima 0,414 g (3 mmol) susuz potasyum karbonat eklenerek
karisim manyetik karistiric tizerinde 90 °C’de 30 dakika karistirilmistir. Bu islemden
sonra reaksiyon ortamina 10 mL aseton icerisinde ¢6zilinen 2 mmol uygun siibstitiie N-
aril/siibstitiie arilasetamit bilesigi (Bilesik 4a'-4a2%) eklenmistir. ITK ile takibi yapilan
reaksiyon tamamlandiktan sonra (8-36 saat) ilgili karisim buzlu suya dokiilerek tiriin
katilagtirllmistir. Elde edilen kati maddeler kristalizasyon ve kolon kromatografi

yontemleriyle saflastirilmistir.
3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

(Cok basamakli reaksiyonlar sonucunda elde edilen ara iiriin ve sonug iiriinlerin
erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary Melting Point Apparatus” erime derecesi
tayin cihazi kullanilarak saptanmistir. Bilesikler i¢in belirtilen erime noktasi degeleri

diizeltme islemi uygulanmadan elde edilen verilerdir.
Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal

Plaklar: Kieselgel 60 Fas4 (Merck) hazir plaklar kullanilmistir.
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Céoziicii Sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrolleri asagida ifade edilen

solvan sistemleri kullanilarak yapilmistir:
S-1: Benzen: Aseton: Asetik Asit (75:24:1)
S-2: Kloroform: Metanol (99:1)
S-3: Etil Asetat: n-Hekzan (70:30)
S-4: Kloroform: Metanol (95:5)
S-5: Etil Asetat: n-Hekzan (60-40)
Yontem

Siiriiklenme Kosullari: Belirtilen solvan sistemleri kromatografi tanklarina
eklendikten sonra tanklarin kapaklar1 kapatilmis, tanklar c¢oziicii buhart ile
doygunluklarinin saglanabilmesi i¢in 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir. Tanklarin
solvan buhari ile doygunluklar1 saglandiktan sonra ITK plaklarina elde edilen iiriinler
ve bu iirlinleri elde etmek icin kullanilan baglangi¢c maddelerinin uygun ¢oziiciilerdeki

cozeltileri cam kilcallar araciligi ile tatbik edilmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogram iizerinde bulunan sentez iiriinleri ve

baslangi¢c maddelerine ait olan lekeler UV 15181 altinda 254 nm’de belirlenmistir.
3.1.4. Spektrometrik Kontroller
IR Spektrumlari

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda “Perkin
Elmer FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde ATR (Attenuated Total
Reflectance) cihazi  kullanilarak almmis, dalga sayist  (cm™) cinsinden

degerlendirilmistir.
'TH-NMR, *C-NMR ve HSQC Spektrumlari

Bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR/HSQC spektrumlari, Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari ve Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

nde sirastyla Varian Mercury 400 ve Bruker Avance Neo 500 MHz NMR spektrometre
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cihazlarinda alinmistir. '"H-NMR 6l¢iimleri 400 ve 500 MHz’de, '*C-NMR é&l¢iimleri
ise 100 ve 125 MHz’de ger¢eklestirilmistir. Analizler dotero dimetil siilfoksit (DMSO-
ds, Merck) veya dotero kloroform (CDCI3;, Merck) coziiciileri igerisinde oda
sicakliginda yapilmis; tetrametilsilan (TMS) internal standart olarak kullanilmistir.
Elde edilen kimyasal kayma degerleri 6 (ppm) biriminde belirtilmis, eslesme sabitleri

(/) ise Hz cinsinden ifade edilmistir.

Kiitle Spektrumu

Sentezlenen bilesiklerin yiiksek c¢oziiniirlikli kiitle spektrumlart (HRMS),
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynagi
ile donatilmig Bruker Daltonics micrOTOF-Q kiitle spektrometresi (Bruker, Billerica,
MA, ABD) kullanilarak alinmustir. Ayrica Bilesik 5a% ve Bilesik 5al”’nin kiitle
spektrumlar1 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim
Dal1 Aragtirma Laboratuvari’nda elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak

Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihaz1 ve MassLynx yazilimi ile elde edilmistir.
3.2. Biyolojik Aktivite Calismalar

3.2.1. In vitro Siklooksijenaz Enzim Inhibitér Aktivite Cahismalar

Sentezlenen tiim bilesikler ilk olarak in vitro COX inhibitor aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. Biovision COX-1 Floresan Inhibitér Tarama Kiti ve
Biovision COX-2 Floresan Inhibitdr Tarama Kiti (Milpitas, CA, USA) metodolojileri
kullanilarak COX-1 ve COX-2 enzimlerine yonelik in vitro ¢alismalar yiiritilmiistiir.
Bu metod COX enzimi tarafindan iiretilen ara iiriin PGG2 nin florometrik olarak tespit
edilmesi esasina dayanmaktadir. Her kit COX tampon ¢ozeltisi, DMSO igerisinde
¢Oziindiiriilmiis COX probu ve COX kofaktorii, arasidonik asit, NaOH, COX-1 ve
COX-2 enzimi icermektedir. Gergeklestirilen testlerde referans olarak COX-1 segici
bilesik SC-560, COX-2 secici bilesik selekoksib ve klasik NSAII ibuprofen bilesigi
kullanilmistir. Siklooksijenaz enzim inhibisyon c¢aligmalarini gergeklestirmek icin
deneyler dncesinde ii¢ farkli ¢ozeltiden olusan bir sistem olusturulmustur: test bilesigi

cozeltileri, reaksiyon karigimi ve arasidonik asit/NaOH ¢ozeltisi (187-189).
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Test bilesik cozeltilerinin hazirlanmasi

On tarama kapsaminda hedef bilesikler %2 DMSO i¢inde hazirlanan 10 ve
10"* M konsantrasyonlarda biyolojik aktivite agisindan degerlendirilmistir. Elde edilen
aktivite sonuglari, % 0-100 arasinda degisen inhibisyon degerleri seklinde
sunulmustur. 10 M’da % 50 ve {izeri inhibisyon gdsteren bilesikler icin inhibisyon
oranlarinin daha diisiik konsantrasyonlarda (10 M’e kadar) incelenmesine devam

edilmistir.

Reaksiyon karisim ¢ozeltisi

Reaksiyon karigiminin hazirlanmasi amaciyla ilk olarak COX-1/COX-2 enzim
cozeltileri ile seyreltik COX kofaktor ¢ozeltileri hazirlanmistir. Enzim ¢ozeltileri kit
igeriginde bulunan liyofilize enzimin 110 pL ddH2O ile ¢oziindiiriilmesiyle elde
edilmistir. Kit igerisinde DMSO iginde ¢6ziinmiis halde bulunan COX kofaktor
¢ozeltisinden 2 pL. alinmus, iizerine 398 pLL COX tampon ¢ozeltisi eklenerek seyreltik
kofaktor ¢ozeltisi hazirlanmistir. COX enzim inhibisyon analizinde her bir kuyucuk
icin toplam hacmi 80 pL olan reaksiyon karisimi kullanilmistir. Reaksiyon karigimi 76
pL COX tampon ¢ozeltisi, 1 pL COX probu, 2 pL seyreltilmis COX kofaktor ¢ozeltisi
ve 1 uL COX-1/COX-2 enzim ¢ozeltisinin karistirilmasiyla hazirlanmistir.

Arasidonik asit/NaOH cozeltisinin hazirlanmasi

Siklooksijenaz enzim inhibisyon deney prosediiriine gore her bir kuyucuk i¢in
10 pL arasidonik asit/NaOH ¢ozeltisi gerekmektedir. Bu ¢6zelti enzim kitinde yer alan
arasidonik asit ve NaOH c¢ozeltilerinin esit hacimlerde (her birinden 5 pL)

karistirilmasiyla hazirlanmastir.

Siklooksijenaz enzim inhibisyon deneyinde beyaz renkli, diiz tabanli 96
kuyucuklu opak mikroplaklar kullanilmistir. Inhibitér bilesiklerinin her bir
konsantrasyonu, her biri dort tekrar olacak sekilde plaklara 10 pL hacminde
uygulanmistir. Ardindan her bir kuyucuga dnceden hazirlanmis reaksiyon karigimi
cozeltisinden 80 pL ilave edilmistir. Hazirlanan plakalar, BioTek-Synergy HI1
(Amerika Birlesik Devletleri) mikroplaka okuyucusunda 25 °C’de 15 dakika siireyle

inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda reaksiyonu baslatmak igin her bir
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kuyucuga arasidonik asit/NaOH ¢ozeltisinden 10 pL eklenmistir. Florometrik
Olctimler, 535/587 nm dalga boylarinda, 5 dakikalik araliklarla gerceklestirilmistir.
Yiizde inhibisyon degerleri, asagida verilen denkleme gore hesaplanmistir.

(FCt2—FCt1)—(FIt2—Flt1)
FCt2—FCt1 x100

% Inhibisyon =

FCt2 : Kontroliin t2 zamaninda &lgiilen floresansi
FCt1 : Kontroliin t1 zamaninda &lgiilen floresansi
FIt2 : Inhibitériin t2 zamaninda sl¢iilen floresans:

FIt : Inhibitériin t1 zamaninda lgiilen floresansi

Hedef bilesiklere ait ICso degerleri, sigmoidal doz-yanit modeline dayali non-
lineer regresyon analizi uygulanarak Microsoft Office Excel 2013 programi
araciliiyla elde edilen inhibisyon egrilerinden hesaplanmistir.

3.2.2. Sitotoksisite Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri MCF-7 (insan meme
adenokarsinom kanseri hiicre hatt1), HT-29 (insan kolon kanser hiicre hatt1), HepG2
(insan karaciger kanseri hiicre hatt1), C6 (sican glioma kanser hiicre hatt1) hiicre
hatlarinda NIH3T3 (fare embriyonik fibroblast hiicre hatti) hiicre hattina kars
degerlendirilmistir. Hiicre kiiltlirlerinde kullanilan besiyerleri, %10 fetal sigir serumu
ile desteklenmis olup 100 IU/mL penisilin ve 100 pg/mL streptomisin ilavesiyle
zenginlestirilmistir. MCF-7, HT-29, HepG2 ve C6 hiicre hatt1 icin RPMI 1640,
NIH3T3 hiicre hatti i¢in ise DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) besiyerleri
kullanilmistir.  Sitotoksik aktivitenin karsilastirilabilmesi amaciyla doksorubisin

referans ilag olarak kullanilmistir.
MTT yontemi ile bilesiklerin sitotoksik etkilerinin belirlenmesi
Hiicrelerin cogaltilmasi

Deneylerde kullanilan MCF-7, HT-29, HepG2, C6 ve NIH3T3 hiicre hatlar1
cogaltilmast ve deneylere hazirlanmasi amaciyla 2-3 giinde bir rutin olarak
pasajlanmigtir. Hiicreler inkiibatorden alindiktan sonra o6lii hiicrelerin besiyerine
gecmesini saglamak amaciyla kiiltiir kab1 hafifce ¢alkalanmis ve besiyeri steril pipet
yardimiyla uzaklastirilmistir. Hiicreler 5 mL fosfat tamponu ile yikanmis ve yikama

¢oOzeltisi ortamdan uzaklastirilmistir. Ardindan kiiltiir siselerine tripsin-EDTA ¢ozeltisi
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(1X) (75 cm? kiiltiir kaplart igin 1-3 mL, 25 cm? kiiltiir kaplar1 i¢in 0,5-1,5 mL) ilave
edilmis ve hiicreler 37 °C’de, % 5 COz ve % 95 nem igeren inkiibatorde yaklagik 5
dakika inkiibe edilmistir. Hiicrelerin ayrilmasimi takiben kiiltiir kaplarina 20-25 mL
taze besiyeri eklenerek hiicreler siispanse edilmis ve 1:2-1:3 oranlarinda seyreltilerek
yeni kaplara aktarilmistir. Sonrasinda kaplar ayn1 inkiibasyon kosullarinda (% 5 CO-,
% 95 nem, 37 °C) tekrar inkiibe edilmistir.

Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatorden alinan hiicre kiiltiir kabi 6lii hiicrelerin besiyeri ¢dzeltisine
geemesini saglamak amaciyla hafifce calkalanmis ve ardindan steril bir pipet
yardimiyla kiiltlir sisesi icindeki besiyeri uzaklastirilmistir. Kiiltiir kabina tripsin-
EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 cm?’lik kiiltiir kaplari igin 1-3 mL, 25 cm?’lik kiiltiir kaplar
icin 0,5-1,5 mL) eklenmis, hafifce ¢alkalandiktan sonra hiicreler inkiibatorde yaklagik
5 dakika bekletilmistir (% 5 COz, % 95 nem, 37 °C). Inkiibatdrden alinan kiiltiir
kaplarina, ilave edilen tripsin-EDTA ¢6zeltisinin en az iki kat1 kadar besiyeri eklenmis
ve hiicreler pipet yardimiyla santrifiij tlipiine aktarilmistir. Santrifiij tiipiindeki hiicre
stispansiyonu ¢alkalanmig ve ardindan 10 pL 6rnek alinarak otomatik hiicre sayma
cihazinda sayim yapilmigtir. Hiicre siispansiyonu kiivetlere alinmis ve 200
uL/kuyucuk olacak sekilde (1x10* hiicre/100 uL) 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasina
dagitilmistir. Son olarak hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir (% 5 CO»,

% 95 nem, 37 °C).
MTT Sitotoksisite Testinin Uygulanmasi

24 saatlik On inkiibasyonun ardindan kiiltiir plakalarindaki besiyeri
uzaklastirllmis ve bilesiklerin 0,0000316-1 mM araliginda DMSO i¢inde hazirlanan
10 farkli konsantrasyonu, pozitif kontroller ile birlikte hiicrelere uygulanmistir.
Hiicreler % 5 CO2, % 95 nem ve 37 °C kosullarinda 24 saat siireyle inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda besiyeri ortamdan uzaklastirilmig, hiicreler fosfat tamponu ile
yikanmig ve yikama ¢ozeltisi atilmistir. MTT ¢ozeltisi (5 mg/mL) ile besiyeri 1:10
oraninda karigtirilarak hazirlanan karigimdan her kuyucuga 100 pL ilave edilmistir.
Hiicreler ayni inkiibasyon kosullarinda 3 saat bekletilmis, ardindan iist faz
uzaklastirilarak her kuyucuga 100 uL DMSO eklenmistir. Optik yogunluk degerleri
540 nm’de ELISA okuyucu ile Olclilmiistiir. Elde edilen verilerden her bir
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konsantrasyon i¢in ylizde inhibisyon degerleri hesaplanmis, non-lineer regresyon
analizi kullanilarak ICso degerleri belirlenmis ve bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri

degerlendirilmistir (190,191).

Istatistiksel Analiz

Biyolojik aktivite calismalarindan elde edilen tiim deneysel veriler, en az ii¢
bagimsiz deneyin verisi kullanilarak "Ortalama Deger + Standart Hata (SEM)"
seklinde ifade edilmistir. Referans bilesikler ve hedef molekiillere ait ICso degerleri,
sigmoidal doz-yanit egrileri iizerinden non-lineer regresyon analizi uygulanarak
hesaplanmistir. Tiim veri analizlerinde istatistiksel anlamlilik sinirt %95 giliven
araliginda (p < 0,05) olarak kabul edilmis, verilerin grafiksel ¢izimleri ve istatistiksel
hesaplamalar1  GraphPad  Prism  (Versiyon  8.0)  yazilimi  kullanilarak
gergeklestirilmistir.

3.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari

Ligandlarin ve Proteinleri Hazirlanmasi

Molekiiler kenetleme caligsmalari i¢in deneysel olarak giiclii ve selektif COX-2
inhibitor aktivite gosteren Bilesik 5a° seg¢ilmistir. ChemDraw 2D (versiyon 16.0)
yazilimi kullanilarak 5a® bilesiginin 6ncelikle iki boyutlu yapisi ¢izilmis, daha sonra
bu yap1 ChemDraw 3D (versiyon 16.0) programina aktarilmistir. U¢ boyutlu modelin
olusturulmasinin ardindan liganda ait enerji minimizasyon islemleri, ChemDraw 3D

icerisinde yer alan MM2 force field modiilii ile gerceklestirilmistir.

Molekiiler kenetleme calismalarinda kullanilmak iizere COX-1 ve COX-2
enzimlerine ait protein yapilari, Protein Data Bank veri tabanindan secilmistir. Bu
kapsamda COX-1 enzimi i¢in “3KK6”, COX-2 enzimi i¢in ise “SKIR” kodlu kristal
protein yapilart tercih edilmistir. Her iki proteinin de iki zincirden olustugu ve
baglanma bdlgelerinde sirasiyla selekoksib ile rofekoksib inhibitdrlerinin yer aldigi

g6z Oniinde bulundurulmustur (192,193).

Proteinlerin kenetleme calismalarina hazirlanmasi amaciyla baglanma
bolgesinde liganda 5 A’dan daha uzak konumda bulunan su molekiilleri Schrodinger

Maestro yazilimi kullanilarak yapidan uzaklastinlmisti. Daha sonra protein
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yapilarinin kenetleme analizlerine uygun hale getirilmesi i¢in gerekli hazirlik islemleri

Schrodinger Maestro yazilimi ile gergeklestirilmistir.

Kenetleme Calismalari

AutoDock Vina yazilimi kullanilarak gercgeklestirilen molekiiler kenetleme
caligmalarinda kullanilacak olan grid haritalar1 proteinlerin aktif bolgesi merkez
alinarak belirlenmis ve bu dogrultuda grid haritalar1 (COX-1 i¢in x = -31,994, y =
41,958, z = -4,71/ COX-2 i¢in x = 22,943, y = 1,137, z = 32,757) olusturulmustur.
Kenetleme c¢alismasi sonucunda elde edilen baglanma enerjileri kcal/mol cinsinden
verilmis, protein-ligand etkilesimlerine ait iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3D)

analizler BioVia Discovery Studio yazilimi1 kullanilarak gergeklestirilmistir.

Kenetleme parametrelerinin dogrulanmasi amaciyla, COX-1 aktif bolgesinde
kokristalize halde bulunan selekoksib ve COX-2 aktif bolgesinde kokristalize halde
bulunan rofekoksib molekiilleri ile redocking ¢aligmalar1 gergeklestirilmis, elde edilen
sonuclar RMSD hesaplamalar1 iizerinden degerlendirilerek yontemin validasyonu

saglanmistir.

3.4. Fizikokimyasal Parametrelerin ve Farmakokinetik Ozelliklerin

Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal parametrelerinin ve farmakokinetik
ozelliklerinin  belirlenmesi amaciyla SwissADME, Schrodinger Maestro ve
MarvinView yazilimlar1 kullamilmistir. Bu kapsamda molekiil agirligi, partisyon
katsayist (logP), pKa degerleri, hidrojen bag1 dondr sayis1 ve hidrojen bagi akseptor
sayis1 gibi temel fizikokimyasal parametreler ile kan-beyin bariyerini gecis, instestinal
absorbsiyon ve plazma proteinlerine baglanma oran1 gibi farmakokinetik parametreler
hesaplanmistir. Bilesikler s6z konusu yazilimlarda iki boyutlu ¢izimleri ile kullanilmis
olup bu ¢izimler ChemDraw Professional 16.0 yazilimi kullanilarak hazirlanmistir.
Elde edilen fizikokimyasal parametre verileri, bilesiklerin ilag benzerliginin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan “Lipinski’nin Besler Kurali”

gercevesinde analiz edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Cahsmalar
3-[1-(4-1zobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi (Bilesik 3)

Belirtilen sentez yolagi dogrultusunda baslangic maddesi olarak ibuprofen
kullanilmis ve sirastyla ibuprofen N-hidroksisiiksinimid (Bilesik 1), ibuprofen
tiyosemikarbazit (Bilesik 2) ve ibuprofen-triazoltiyon (Bilesik 3) tiirevleri
sentezlenmistir. Bilesik 1-3’e ait yiizde verimler, bulunan ve literatiirde bildirilen

erime noktasi degerleri Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Bilesik 1-3 ara {irlinlerinin yiizde verimleri, bulunan ve literatiirde bildirilen

erime noktas1 degerleri.

% Erime D.
Bilesik Kimyasal Yapi Verim (Bulunan)/Erime D.
(Literatiir)
@)
Bilesik 1
O-N
89 82 °C/82-84 °C (194)
O 0
u S
Bilesik 2 NP 85 177 °C / 177 °C (195)
N~ "NH,
0 H
N\
Bilesik 3 ~ 'NH 80 129 °C /128-130 °C
HN«
\ (194)

N-Aril/siibstitiie arilasetamitlerin sentezi (Bilesik 4a'-4a2°)

Cesitli siibstitiie anilinlerden yola c¢ikilarak 3.1.2.°de verilen genel sentez
yontemi dogrultusunda elde edilen Bilesik 4a'-4a2® tiirevlerinin yiizde verimleri,

bulunan ve literatiirde bildirilen erime noktast degerleri Tablo 4.2.’de sunulmustur.
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Tablo 4.2. N-Aril/Siibstitiie arilasetamitlerin yiizde verimleri, bulunan ve literatiirde

bildirilen erime noktas1 degerleri.

Bilesik Kimyasal Yap1 % Verim Erime D. (Bulunan) /Erime
D. (Literatiir)
0
4a! Cl\)J\NO 91,87 136 °C/135-138 °C (196)
H
0
4a? Cl\)J\N 93,76 132-133 °C/ 131-133 °C (197)
S
0
4a’ Cl\)J\N 92,98 89-90 °C / 88-90 °C (198)
t CyH;
0
4a* Cl\)J\N 89,57 74 °C / 74-75 °C (199)
e
0
4a’ cl QJ\N 88,97 177-178 °C / 176-180 °C (200)
5 Yo,
0
4ab Cl\)J\N 88,62 99 °C /99-101 °C (201)
o Cr,
0
4a’ Cl\)J\N 91,21 102-103 °C /103 °C (67)
H o Ser,
0
4ad Cl\)J\N 90,35 143 °C / 142-144 °C (67)
H
0
42° H O\© 87,43 108 °C /107-109 °C (202)
STt
CIQJ\N OCH, 94,87 121 °C / 121-122 °C (200)
H
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0
4all 86,89 182 °C/ 181-183 °C (200)
ClQJ\N NO,
H
4al2 0 /©\ 85,38 135°C/135-136 °C (67)
a N, .
H
o F
4al3 /©/ 91,36 131 °C/131-132 °C (203)
o M
H
14 (6] OCH; o _ o
4a 91,49 121 °C/121-122 °C (203)
o M
H
Cl
4als 0 /©/ 92,31 169-170 °C / 168-170 °C (203)
Cl\)J\N
H
16 (e N02 o _ o
4a 87,45 186 °C / 185-186 °C (203)
o M
H
SCH
4al7 0 /@/ 3 88,65 140-141 °C / 140-142 °C (9)
o M
H
F
4a'8 0] 92,32 81-82 °C / 81-83 °C (202)
Cl\)J\N
H
4al® 0 s
Cl\)J\N 91,63 149-150 °C / 148-150 °C (205)
Ho Ch,
4220 0 CH,
c1yl\E 89,49 117 °C/ 117-119 °C (206)
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4a?! 0 Cl
Cl\)J\N 88,40 112 °C/112-113 °C (207)
H Cl
4222 o CF;
Cl\)J\N 85,36 65 °C / 64-65 °C (208)
H Cl
F
4a?3 o
Cl\)J\N 89,71 116 °C/ 116-117 °C (209)
H F
Cl
4a%4
O [e)
Cl\)J\N 91,31 70 /70 °C (210)
H Cl
Cl
4a%s 0 cl 88,55 125-126 °C / 125 °C (67)
Cl\)J\N
H Cl
OCH;
o NO,
26 o _ o
4a Cl\)J\N 84,89 99 °C /99-101 °C (67)
H
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2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit
(Bilesik 5a')

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,34 g (2 mmol) 2-kloro-N-fenilasetamit (Bilesik 4a') kullanilarak 3.1.2°de verilen
sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iriin, etanol ile kristallendirilerek
saflagtirilmistir. Verim: 0,54 g (% 70,45).

Beyaz renkte kristalize bir toz olup erime noktasi 182-3 °C’dir. Suda

¢oziinmez; aseton, asetonitril, etanol ve n-hekzanda az ¢6ziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3284 (NH gerilim), 3134 (aromatik C-H gerilim),
2956, 2929, 2869, 2851 (alifatik C-H gerilim), 1656 (C=0 gerilim), 1620, 1597, 1548,
1512, 1488, 1460 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 844, 804 (aromatik C-H biikiilme)

cm’de pikler goriilmektedir.

!H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,93 (6H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,78 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,82-1,92 (1H, m, CHs-CH-CH3), 2,49 (2H, d,
J=8 Hz, -CH-CH>-C-), 3,85 (1H, d, JHa= 16 Hz, -S-CHaH»-CO-), 3,92 (1H, d, JHp= 16
Hz, -S-CHaHb-CO-), 4,28 (1H, g, J= 8 Hz, -CH-CHs-), 7,11 (1H, t, J= 8, 4 Hz, Ar-
Hi3), 7,16 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 7)), 7,21 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g’), 7,30 (2H, t, J=
8 Hz, Ar-Hi214), 7,46 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hu11s), 9,64 (1H, s, -CO-NH-), 10,36 (1H,
s, triazol-NH) ppm’de pikler goriillmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) § 20,28 (CHs-CH-), 22,37 (CHs-
CH-CHs), 30,16 (CH3-CH-CH3), 36,13 (S-CH-C=0), 37,89 (CH3-CH-), 44,98 (CH-
CH>-C=), 119,83, 127,18, 128,90, 129,93, 135,72, 139,17, 141,20 (Ar-C), 149,70
(N=C-S), 156,42 (N=C-NH), 167,68 (NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C2H26N40S [M+H]*: hesaplanan 395,1906, bulunan 395,1917,
[M+Na]": hesaplanan 417,1725, bulunan 417,1726 piki goriilmektedir.
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2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N—(2-ﬂ0r0fenil)

asetamit (Bilesik 5a?%)
N
N S

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,37 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-florofenil)asetamit (Bilesik 4a%) kullanilarak 3.1.2°de
verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 0,623 g (% 75,60).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 164-5 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢Oziinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3260 (NH gerilim), 3124 (aromatik C-H gerilim),
2959, 2868 (alifatik C-H gerilim), 1665 (C=0 gerilim), 1618, 1601, 1542, 1513, 1488,
1454 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 895, 871, 845, 808 (aromatik C-H biikiilme)

cm’de pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,92 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,76 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,83-1,90 (1H, m, CHs-CH-CH3), 2,48 (2H, d,
J=8 Hz, -CH-CH>-C-), 3,85 (1H, d, JHa= 16 Hz, -S-CHaH»-CO-), 3,92 (1H, d, JHp= 16
Hz, -S-CHaHb-CO-), 4,29 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CHzs-), 7,07 (1H, t, J= 8, 4 Hz, Ar-
His), 7,13 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 7), 7,15 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs ), 7,21 (1H, t, J=
8 Hz, Ar-Hus), 7,28 (1H, d, J= 8,4 Hz, Ar-H12), 8,45 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-His), 9,87
(1H, s, -CO-NH-), 10,56 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

3C_NMR spektrumunda (100 MHz, CDCLz) 8 19,98 (CH3-CH-), 22,37 (CHs-
CH-CHs), 30,16 (CH3-CH-CHs), 36,18 (S-CH,-C=0), 37,91 (CHs-CH-), 44,99 (CH-
CH»-C=), 114,70, 114,89, 122,04, 124,35, 124,42, 124,50, 124,53, 127,22, 129,87,
137,93 (Ar-C), 141,31 (N=C-S), 151,52 (N=C-NH), 167,93 (NH-C=0-) ppm’de pikler

gorilmektedir.

HRMS, m/z C22H2sFN4OS [M+H]": hesaplanan 413,1811, bulunan 413,1816,
[M+Na]": hesaplanan 435,1631, bulunan 435,1637 piki goriilmektedir.
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2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N—(2-etilfenil)

asetamit (Bilesik 5a%)

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil )etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,39 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-etilfenil)asetamit (Bilesik 4a%) kullanilarak 3.1.2°de
verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Verim: 0,656 g (% 77,72).

Beyaz renkte kristalize bir toz olup erime noktas1 107-8 °C’dir. Su ve petrol

eterinde ¢Oziinmez; aseton, asetonitril, etanolde az, n-hekzanda iyi ¢oziintir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3291 (NH gerilim), 3119 (aromatik C-H gerilim),
2959, 2920 (alifatik C-H gerilim), 1651 (C=0 gerilim), 1612, 1587, 1450 (aromatik
C=C ve C=N gerilim), 870, 846, 805 (aromatik C-H biikiilme) cm'’de pikler

goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (500 MHz, DMSO-ds) 6 0,85 (6H, d, J= 6,5 Hz, CHa-
CH-CHzs), 1,03 (3H, t, J= 7,5 Hz, CH3-CH2-), 1,57 (3H, d, J= 7 Hz, CH3-CH-), 1,74-
1,81 (1H, m, CH3-CH-CHs3), 2,38 (2H, d, J= 7,5 Hz, -CH-CH>-C), 2,49 (2H, q, J= 7,5
Hz, CH3-CH,-C=), 4,01 (1H, d, JHa= 15 Hz, -S-CHaHy-CO-), 4,04 (1H, d, Jnp= 15 Hz,
-S-CHaHb-CO-) 4,23 (1H, q, J= 7 Hz, -CH-CH3-), 7,05 (1H, d, J= 7 Hz, Ar-Has), 7,12
(2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs> 7), 7,15 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 5°), 7,16 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-
His), 7,20 (1H, t, J= 5,5 Hz, Ar-Hus), 7,38 (1H, d, J= 7,5 Hz, Ar-H12), 9,51 (1H, s, -
CO-NH-), 13,83 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-dg) & 14,62 (CHs-CH.-C=), 20,92
(CH3-CH-), 22,63 (CH3-CH-CHs), 24,12 (CH3-CH,-C=), 30,05 (CH3-CH-CHj3), 36,10
(S-CH,-C=0), 37,38 (CHs-CH-), 44,66 (CH-CH.-C=), 125,80, 126,08, 126,38,
127,29, 128,97, 129,50, 135,81, 137,88 (Ar-C), 139,93 (N=C-S), 140,57 (N=C-NH),
167,18 (NH-C=0-) ppm’de pikler gériilmektedir.
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HRMS, m/z C24H30NsOS [M+H]": hesaplanan 423,2219, bulunan 423,2231,
[M+Na]": hesaplanan 445,2038, bulunan 445,2055 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-1zobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(2-klorofenil)

asetamit (Bilesik 5a%)
\
N
SRR

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,4 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-klorofenil)asetamit (Bilesik 4a) kullanilarak 3.1.2°de
verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile Kkristallendirilerek
saflastirilmistir. Verim: 0,68 g (% 82,13).

Beyaz renkte bir toz olup erime derecesi 187-8 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢oziinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3280 (NH gerilim), 3113 (aromatik C-H gerilim),
2957, 2915, 2866 (alifatik C-H gerilim), 1662 (C=0 gerilim), 1589, 1529, 1468, 1441
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 893, 847, 805 (aromatik C-H biikiilme) cm™"de pikler

gorilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (500 MHz, DMSO-dy) § 0,84 (6H, d, J= 6,5 Hz, CH3-
CH-CH3;), 1,56 (3H, d, J= 7 Hz, CH;-CH-), 1,76-1,79 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,38
(2H, d, J= 7 Hz, -CH-CH>-C-), 4,06 (2H, s, -S-CH>-CO-), 4,23 (1H, q, J= 7,5 Hz, -
CH-CHs-), 7,04 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs"77), 7,15 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs s°), 7,18 (1H,
t, J=8 Hz, Ar-H13), 7,32 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-H\14), 7,47 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-H12), 7,85
(1H, d, J= 8 Hz, Ar-His), 9,73 (1H, s, -CO-NH-), 13,85 (1H, s, triazol-NH) ppm’de
pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 20,90 (CH3-CH-), 22,63
(CH3-CH-CHz3), 30,04 (CHs-CH-CH3), 36,08 (S-CH»2-C=0), 37,33 (CHs-CH-), 44,65
(CH-CH»-C=), 125,15, 125,72, 126,46, 127,29, 127,96, 129,50, 129,89, 135,15 (Ar-
C), 139,93 (N=C-S), 140,63 (N=C-NH), 167,47 (NH-C=0-) ppm’de pikler

goriilmektedir.
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HRMS, C22H25CINsOS m/z [M+H]": hesaplanan 429,1516, bulunan 429,1524,
izotop piki [M+H+2]": hesaplanan 431,1510, bulunan 431,1499, [M+Na]": hesaplanan
451,1335, bulunan 451,1365, izotop piki [M+Na+2]*: hesaplanan 453,1330, bulunan
453,1310 piki gortilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N—(2-nitr0fenil)

asetamit (Bilesik 5a%)
N_N N02
S
N S
YO

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiittilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,42 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-nitrofenil)asetamit (Bilesik 4a%) kullanilarak 3.1.2°de
verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, kolon kromatografisi yontemi
(etil asetat/n-hekzan=70:30) ile saflastirilmistir. Verim: 0,668 (% 78,13).

Sar1 renkte bir toz olup erime noktasi 166-7 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢Oziinmez; etanol ve n-hekzanda az; aseton ve asetonitrilde iyi ¢ozliniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3320 (NH gerilim), 3134 (aromatik C-H gerilim),
2963, 2927, 2868 (alifatik C-H gerilim), 1689 (C=0 gerilim), 1607, 1585, 1548, 1487,
1453, (aromatik C=C ve C=N gerilim), 897, 867, 845 (aromatik C-H biikiilme) cm"
P de pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCl3) § 0,91 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs3), 1,72 (3H, d, J=4 Hz, CH3-CH-), 1,82-1,89 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,46 (2H, d,
J=8 Hz, -CH-CH>-C-), 3,98 (1H, d, Ju== 16 Hz, -S-CH,H;-CO-), 4,03 (1H, d, Jup=16
Hz, -S-CH.H,-CO-), 4,25 (1H, q, /=8 Hz, -CH-CH3-), 7,12 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 7°),
7,19 (2H, d, J=8 Hz, Ar-H» g°), 7,21 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-H\13), 7,65 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-
His), 8,16 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-H12), 8,70 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs), 10,31 (1H, s, -CO-
NH-), 11,11 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,09 (CHs-CH-), 22,37 (CHs-
CH-CHj3), 30,15 (CH3-CH-CHa), 36,69 (S-CH»-C=0), 37,88 (CH3-CH-), 44,98 (CH-
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CH»-C=), 122,96, 123,68, 125,56, 127,23, 129,82, 134,09, 135,46 (Ar-C), 141,21
(N=C-S), 145,51 (N=C-NH), 168,32 (NH-C=0-) ppm’de pikler gériilmektedir.

HRMS, m/z C2H25Ns03S [M+H]*: hesaplanan 440,1756, bulunan 440,1769,
[M+Na]*: hesaplanan 462,1576, bulunan 462,1586 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N—(2-(triﬂ0r0

metil)fenil)asetamit (Bilesik 5a°)
F
F F
SO
N
N S
YT

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,474 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-(triflorometil)fenil)asetamit (Bilesik 4a°)
kullanilarak 3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirllmistir. Verim: 0,668 g (% 72,29).

Kahve renkte kristalize bir toz olup erime noktasi 107-8 °C’dir. Su ve petrol

eterinde ¢0zlinmez; aseton, asetonitril, n-hekzan, etanolde az ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3306 (NH gerilim), 3089, 3047 (aromatik C-H
gerilim), 2955 (alifatik C-H gerilim), 1671 (C=0 gerilim), 1614, 1591, 1537, 1453
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 894, 881, 847 (aromatik C-H biikiilme) cm™*"de pikler

gorilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (500 MHz, DMSO-ds) 6 0,84 (6H, d, J= 6,5 Hz, CH;-
CH-CH53), 1,56 (3H, d, J= 7 Hz, CH;-CH-), 1,75-1,80 (1H, m, CH3-CH-CHj3), 2,38
(2H, d, J= 7,5 Hz, -CH-CH>-C-), 4,04 (2H, s, -S-CH>-CO-), 4,20 (1H, q, J= 7 Hz, -
CH-CHs-), 7,05 (2H, d, J= 7 Hz, Ar-Hs' 77), 7,16 (2H, d, J= 7 Hz, Ar-Hs s°), 7,44 (1H,
t,J=17,5 Hz, Ar-H13), 7,58 (1H, t, J= 7,5 Hz, Ar-H14), 7,67 (1H, d, J= 7,5 Hz, Ar-Hs),
7,72 (1H, d, J= 7,5 Hz, Ar-H12), 9,79 (1H, s, -CO-NH-), 13,84 (1H, s, triazol-NH)
ppm’de pikler gortilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) § 20,77 (CH3;-CH-), 22,62
(CH3-CH-CHj3), 30,04 (CH3-CH-CH3), 35,72 (S-CH,-C=0), 37,10 (CH3-CH-), 44,65
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(CH-CH»-C=), 120,70, 122,87, 125,05, 126,68, 126,72, 126,95, 127,28, 129,50,
133,48, 135,56, 140,01, 140,44 (Ar-C), 158,36 (N=C-S) 161,21 (N=C-NH), 167,96
(NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C23H25F3N4OS [M+H]": hesaplanan 463,1779, bulunan 463,1832,
[M+Na]": hesaplanan 485,1599, bulunan 485,1653; ESI-MS, m/z [M+H]": bulunan
463,41, [M+Na]": bulunan 485,38 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-1zobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(2-((trifloro
metil)tiyo)fenil)asetamit (Bilesik 5a’)

I;I —g\ y  SCFs
N
SANE
o)

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,536 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-(triflorometil)tiyo)fenilasetamit (Bilesik 4a’)
kullanilarak 3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,724 g (% 73,27).

Kahve renkte bir toz olup erime noktas: 118-120 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢oziinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3300 (NH gerilim), 3115 (aromatik C-H gerilim),
2954, 2869 (alifatik C-H gerilim), 1663 (C=0 gerilim), 1583, 1530, 1461, 1438
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 895, 879, 845 (aromatik C-H biikiilme) cm™*de pikler

gorilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,91 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,72 (3H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-), 1,82-1,89 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,46 (2H, d,
J= 8 Hz, -CH-CH»-C-), 3,97 (2H, s, -S-CH>-CO-), 4,24 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-),
7,12 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs: 7°), 7,15 (2H, d, J=8 Hz, Ar-Hs g’), 7,18 (1H, t, J= 8 Hz,
Ar-His), 7,52 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-Hug), 7,64 (1H, d, J= 7,5 Hz, Ar-H1s), 8,43 (1H, d,
J=7,5 Hz, Ar-H1), 9,75 (1H, s, -CO-NH-), 10,38 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler

gorilmektedir.
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13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,02 (CHs-CH-), 22,34 (CH3-
CH-CHs), 30,16 (CH3-CH-CHg), 36,16 (S-CH.-C=0), 37,86 (CH3-CH-), 44,97 (CH-
CHo-C=), 114,70, 114,89, 121,89, 124,82, 127,16, 127,31, 129,83, 133,00 (Ar-C),
138,57 (N=C-S) 141,27 (N=C-NH), 167,36 (NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C23H25F3N4OS2 [M+H]™: hesaplanan 495,1500, bulunan 495,1505,
[M+Na]": hesaplanan 517,1319, bulunan 517,1333 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-zobiitilfenil)etil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(2-(tertbiitil)
fenil)asetamit (Bilesik 5a®)

N
N
Y
0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,45 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-(tert-biitil)fenil)asetamit (Bilesik 4a®) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,703 g (% 78,11).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 114-6 °C’dir. Su, petrol eteri, n-

hekzanda ¢6ziinmez; etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3392 (NH gerilim), 3134 (aromatik C-H gerilim),
2955, 2868 (alifatik C-H gerilim), 1686 (C=0 gerilim), 1640, 1579, 1519, 1443
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 890, 848, 805 (aromatik C-H biikiilme) cm™*de pikler

gorilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,91 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHz3), 1,62 (9H, s, -C-(CHa)a3), 1,69 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,79-1,89 (1H, m,
CH3-CH-CHg), 2,45 (2H, d, J= 8 Hz, -CH-CH»-C-), 3,96 (2H, s, -S-CH>-CO-), 4,21
(1H, q, J=8 Hz, -CH-CHzs-), 7,08 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs- 7°), 7,15 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-
Hasg), 7,20 (1H, t, J= 8, 4 Hz, Ar-Hu4), 7,25 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-H13), 7,40 (1H, d, J=
8 Hz, Ar-His), 7,47 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-H1p), 8,97 (1H, s, -CO-NH-), 10,58 (1H, s,
triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.
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13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) § 20,09 (CH3-CH-), 22,37 (CHs-
CH-CHs), 30,14 (CHs-CH-CHs), 30,47 (=C-(CHs)s), 34,57 (S-CH,-C=0), 37,10
(CH3-CH-), 44,96 (CH-CH>-C=), 114,07, 126,63, 126,79, 127,11, 128,62, 129,79,
134,95 (Ar-C), 145,51 (N=C-S), 151,52 (N=C-NH), 167,61 (NH-C=0-) ppm’de pikler

goriilmektedir.

HRMS, m/z C2H3sNsOS [M+H]": hesaplanan 451,2531, bulunan 451,2541,
[M+Na]": hesaplanan 473,2351, bulunan 473,2344 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(2-fenoksifenil)
asetamit (Bilesik 5a%)

N-N H O/©
ﬁksﬁg ij

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,52 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-fenoksifenil)asetamit (Bilesik 4a°) kullanilarak
3.1.2’de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, kolon kromatografisi
ile (etil asetat/n-hekzan=70:30) ile saflastirilmistir. Verim: 0,434 g (% 74,65).

Kahve renkte bir toz olup erime noktas1 129-130 °C’dir. Su, petrol eteri ve

etanolde ¢6ziinmez; aseton, asetonitril ve n-hekzanda az ¢6ziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3258 (NH gerilim), 3119 (aromatik C-H gerilim),
2960, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1698 (C=0 gerilim), 1588, 1566, 1532, 1484, 1467,
1450 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 873, 842, 819 (aromatik C-H biikiilme) cm™°de

pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,93 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs3), 1,62 (3H, d, /=4 Hz, CH3-CH-), 1,82-1,92 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,49 (2H, d,
J=8 Hz, -CH-CH>-C-), 3,85 (2H, s, -S-CH>-CO-), 4,00 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-),
6,86-8,46 (13H, m, Ar-H), 9,61 (1H, s, -CO-NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,10 (CHs-CH-), 22,38 (CHs-
CH-CHj), 30,19 (CH3-CH-CHa), 36,21 (S-CH»-C=0), 37,75 (CH3s-CH-), 45,00 (CH-
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CH»-C=), 118,07, 118,69, 121,40, 123,34, 124,31, 124,44, 127,19, 129,79, 129,84,
141,21, 14551 (Ar-C), 152,48 (N=C-S), 157,26 (N=C-NH), 167,57 (NH-C=0-)
ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C2sH30N402S [M+H]*: hesaplanan 487,2168, bulunan 487,2167,
[M+Na]": hesaplanan 509,1987, bulunan 509,1976 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-Izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(3-metoksifenil
)asetamit (Bilesik 5a°)

N (0]
Y

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,4 g (2 mmol) 2-kloro-N-(3-metoksifenil)asetamit (Bilesik 4a'?) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iriin, metanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 0,64 g (% 77,21).

Gri renkte bir toz olup erime noktasi 87-9 °C’dir. Su, petrol eteri ve n-hekzanda

¢oziinmez; etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢6ziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3302 (NH gerilim), 3130 (aromatik C-H gerilim),
2956, 2928, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1659 (C=0 gerilim), 1608, 1545, 1510, 1491,
1456 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 852, 802, 779 (aromatik C-H biikiilme) cm™*de

pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,91 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,76 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,80-1,90 (1H, m, CHs-CH-CH3), 2,46 (2H, d,
J= 8 Hz, -CH-CH-C-), 3,79 (3H, s, -O-CHj3), 3,80 (2H, s, S-CH>-CO-), 4,27 (1H, q,
J= 8 Hz, -CH-CHj3-), 6,66 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-H13), 6,88 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-Hzs),
7,12 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 7°), 7,15 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g, 7,20 (1H, s, Ar-H11),
7,29 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-Has), 9,70 (1H, s, -CO-NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,33 (CHs-CH-), 30,16 (CHs-
CH-CHs), 36,58 (S-CH2-C=0), 38,01 (CHs-CH-), 44,99 (CH-CH,-C=), 55,29 (-O-
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CHs), 105,76, 110,18, 112,11, 127,14, 129,55, 129,84, 139,17 (Ar-C), 141,20 (N=C-
S), 142,18 (=C-OCHs); 160,09 (N=C-NH), 167,68 (NH-C=0-) ppm’de pikler

gorilmektedir.

HRMS, m/z C23H2sN402S [M+H]*: hesaplanan 425,2011, bulunan 425,2000,
[M+Na]": hesaplanan 447,1830, bulunan 447,1866 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-/NV-(3-nitrofenil)
asetamit (Bilesik 5a')

N-N H
/N
N NO
N)\S/ﬁf 2
H o)

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,42 g (2 mmol) 2-kloro-N-(3-nitrofenil)asetamit (Bilesik 4a'') kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, kolon kromatografisi
ile (etil asetat/n-hekzan=70.:30) ile saflastirtlmistir. Verim: 0,578 g (% 65,83).

Sar1 renkte bir toz olup erime noktasi 187-8 °C’dir. Su, petrol eteri ve etanolde

¢oziinmez; n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3325 (NH gerilim), 3115 (aromatik C-H gerilim),
2957, 2868 (alifatik C-H gerilim), 1675 (C=0 gerilim), 1601, 1547, 1523, 1476, 1460
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 890, 835, 804 (aromatik C-H biikiilme) cm™*de pikler

gorilmektedir.

!H-NMR spektrumunda (500 MHz, DMSO-dg) § 0,82 (6H, d, J= 7 Hz, CH3-
CH-CHa), 1,54 (3H, d, J= 7 Hz, CH3-CH-), 1,68-1,78 (1H, m, CH3-CH-CHj3), 2,35
(2H, d, J= 7 Hz, -CH-CH2-C-), 4,05 (1H, d, JHa= 15,5 Hz, -S-CHaHp-CO-), 4,09 (1H,
d, Jub= 15,5 Hz, -S-CHaH,-CO-), 4,19 (1H, q, J= 7 Hz, -CH-CH3-), 6,98 (2H, d, J=8
Hz, Ar-Hs 7), 7,13 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g°), 7,62 (1H, t, J= 8 Hz, Ar-Hu4), 7,92 (1H,
d, J=7,5Hz, Ar-His), 7,93 (1H, d, J= 7,5 Hz, Ar-H13), 8,62 (1H, d, J= 4 Hz, Ar-H11),
10,75 (1H, s, -CO-NH-), 13,79 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.
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I3C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 20,97 (CH3-CH-), 22,69
(CH3-CH-CH3), 30,02 (CH3-CH-CHs), 36,62 (S-CH,-C=0), 37,33 (CHs-CH-), 44,64
(CH-CH>-C=), 113,61, 118,37, 125,50, 127,28, 129,43, 130,73, 139,88 (Ar-C), 140,56
(N=C-S), 148,22 (=C-NO,), 148,46 (N=C-NH), 167,66 (NH-C=0-) ppm’de pikler

goriilmektedir.

HRMS, m/z C22H25Ns03S [M+H]*: hesaplanan 440,1756, bulunan 440,1771,
[M+Na]*: hesaplanan 462,1576, bulunan 462,1586 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(3-bromofenil)
asetamit (Bilesik 5a'%)

N-N
/

»\ E Br
YT

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,49 g (2 mmol) 2-kloro-N-(3-bromofenil)asetamit (Bilesik 4a'?) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,465 g (% 69,26).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 164-5 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢ozlinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3292 (NH gerilim), 3115 (aromatik C-H gerilim),
2959, 2869 (alifatik C-H gerilim), 1660 (C=O gerilim), 1592, 1510, 1461, 1423
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 895, 867, 843 (aromatik C-H biikiilme) cm™"de pikler

gorilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCIz) § 0,92 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,72 (3H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-), 1,82-1,89 (LH, m, CHs-CH-CHs), 2,48 (2H, d,
J= 8 Hz, -CH-CH2-C-), 3,81 (2H, s, S-CH2-CO-), 4,23 (1H, @, J= 8 Hz, -CH-CHs-),
7.13 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs7), 7,17 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hag), 7,20 (1H, t, J= 8 Hz,
Ar-Hu4), 7,26 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-His), 7,36 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-Ha3), 7,78 (1H, s, Ar-
Hi1), 9,86 (1H, s, -CO-NH-), 10,46 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.
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13C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 21,00 (CH3-CH-), 22,63
(CH3-CH-CHs), 22,65 (CHs-CH-CHs), 30,04 (CHs-CH-CHs), 36,64 (S-CH,-C=0),
37,25 (CH3-CH-), 44,66 (CH-CH.-C=), 118,28, 121,84, 122,06, 126,44, 127,29,
129,47, 131,24, 139,90 (Ar-C), 140,51 (N=C-S), 141,01 (N=C-NH), 167,20 (NH-
C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C22H25NsOSBr [M+H]": hesaplanan 473,1011, bulunan 473,1016,
[M+H+2]*: hesaplanan 475,1011, bulunan 475,0997, [M+Na]": hesaplanan 495,0830,
bulunan 495,0818, [M+Na+2]*: hesaplanan 497,0830, bulunan 497,0799 piki

goriilmektedir.

2—[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiy0]-N—(4-ﬂ0r0fenil)
asetamit (Bilesik 5a'3)

)\ 3
N)\S/\[fN
H ) ;

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,37 g (2 mmol) 2-kloro-N-(4-florofenil)asetamit (Bilesik 4a'’) kullanilarak
3.1.2’de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, kolon kromatografisi
ile (etil asetat/n-hekzan=70:30) ile saflagtirilmistir. Verim: 0,658 g (% 79,85).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 182-3 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢cozlinmez; etanol ve n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3260 (NH gerilim), 3124 (aromatik C-H gerilim),
2959, 2868 (alifatik C-H gerilim), 1665 (C=0 gerilim), 1618, 1601, 1542, 1513, 1488
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 871, 845 (aromatik C-H biikiilme) cm™*’de pikler

gorilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,92 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,77 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,80-1,90 (1H, m, CHs-CH-CH3), 2,49 (2H, d,
J= 4 Hz, -CH-CH,-C-), 3,83 (2H, s, S-CH>-CO-), 4,28 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-),
6,97 (2H, t, J= 8 Hz, Ar-H12,14), 7,15 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs- 7°), 7,20 (2H, d, J= 8 Hz,
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Ar-Hg g), 7,38 (1H, d, J= 4 Hz, Ar-Hu1), 7,40 (1H, d, J= 4 Hz, Ar-His), 9,74 (1H, s, -
CO-NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,28 (CH3-CH-), 22,36 (CHs-
CH-CHs), 30,18 (CHs-CH-CHs), 36,42 (S-CH,-C=0), 38,06 (CH3-CH-), 44,99 (CH-
CH»-C=), 115,40, 121,60, 123,15, 127,15, 129,92, 133,00, 134,95 (Ar-C), 138,57
(N=C-S), 141,27 (N=C-NH), 167,36 (NH-C=0-) ppm’de pikler gériilmektedir.

HRMS, m/z C22H2sFN4OS [M+H]": hesaplanan 413,1811, bulunan 413,1810,
[M+Na]*: hesaplanan 435,1630, bulunan 435,1637 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-Izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(4-metoksi
fenil)asetamit (Bilesik 5a'4)

N
N)\SWN
H 5 o

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,4 g (2 mmol) 2-kloro-N-(4-metoksifenil)asetamit (Bilesik 4a'#) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0,62 g (% 75,03).

Kahve renkli kristalize bir toz olup erime derecesi 151-3 °C ’dir. Suda

¢cozlinmez; etanol ve n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3276 (NH gerilim), 3130, 3067 (aromatik C-H
gerilim), 2957, 2924, 2837 (alifatik C-H gerilim), 1648 (C=0 gerilim), 1602, 1544,
1468, 1443 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 898, 840, 811 (aromatik C-H biikiilme)

cm’de pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,92 (6H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,75 (3H, d, J= 8 Hz, CHs-CH-), 1,81-1,91 (1H, m, CHs-CH-CHs), 2,47 (2H, d,
J= 8 Hz, -CH-CH2-C-), 3,79 (3H, s, -O-CHs), 3,80 (2H, s, -S-CH,-CO-), 4,27 (1H, g,
J=8 Hz, -CH-CH3s-), 6,82 (2H, d, J=8 Hz, Ar-H12,14), 7,13 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs' 7°),
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7,19 (2H, d, J=8 Hz, Ar-Hs g°), 7,35 (2H, d, J= 12 Hz, Ar-H11,15), 9,52 (1H, s, -CO-
NH-), 10,85 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,29 (CH3-CH-), 22,37 (CHs-
CH-CHs), 30,17 (CHs-CH-CHs), 36,35 (S-CH,-C=0), 38,11 (CH3-CH-), 45,00 (CH-
CH2-C=), 55,46 (-O-CHs), 114,07, 121,68, 127,16, 129,84, 131,09 (Ar-C), 149,70
(N=C-S), 155,45 (=C-OCHs), 156,42 (N=C-NH), 167,32 (NH-C=0-) ppm’de pikler

gorilmektedir.

HRMS, m/z C23H2sN402S [M+H]": hesaplanan 425,2011, bulunan 425,2005,
[M+Na]": hesaplanan 447,1831, bulunan 447,1864 piki goriilmektedir.

2—[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiy0]-N—(4-k10r0fenil)
asetamit (Bilesik 5a'%)

N-N H
7\
N
H 0
Cl

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,4 g (2 mmol) 2-kloro-N-(4-klorofenil)asetamit (Bilesik 4a'5) kullanilarak 3.1.2°de
verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile kristallendirilerek
saflagtirilmistir. Verim: 0,632 g (% 73,83).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 201-2 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢ozlinmez; asetonitril, n-hekzan ve etanolde az, asetonda iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3257 (NH gerilim), 3194, 3129 (aromatik C-H
gerilim), 2956, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1659 (C=0 gerilim), 1603, 1513, 1488,
1460 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 896, 847, 829 (aromatik C-H biikiilme) cm™*de

pikler goriilmektedir.

'"H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCl3) § 0,93 (6H, d, J= 8 Hz, CH;-CH-
CHs3), 1,78 (3H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-), 1,85-1,91 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,49 (2H, d,
J=4Hz, -CH-CH,-C-), 3,82 (2H, s, -S-CH>-CO-), 4,29 (1H, q, J= 8, 4 Hz, -CH-CH:-
), 7,16 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs ), 7,20 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 8"), 7,24 (2H, d, J= 8
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Hz, Ar-H12,14), 7,39 (2H, d, J= 12 Hz, Ar-H\11,15), 9,80 (1H, s, -CO-NH-), 10,29 (1H, s,
triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR & HSQC spektrumunda (500 MHz, DMSO-ds) & 21,00 (CH3-CH-),
22,63 (CH3-CH-CH3), 30,02 (CH3-CH-CH3), 36,64 (S-CH»-C=0), 37,33 (CH3-CH-),
44,66 (CH-CH»-C=), 121,05, 127,29, 127,38, 129,13, 138,39 (Ar-C), 139,88 (N=C-
S), 140,68 (N=C-NH), 166,94 (NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C22H25CIN4OS [M+H]": hesaplanan 429,1516, bulunan 429,1517,
[M+H+2]*: hesaplanan 431,1516, bulunan 431,1506, [M+Na]": hesaplanan 451,1335,
bulunan 451,1344, [M+Na+2]*": hesaplanan 453,1335, bulunan 453,1299 piki

goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-1zobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(4-nitrofenil)
asetamit (Bilesik 5a'f)

N-N
/

N N
NO,

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,43 g (2 mmol) 2-kloro-N-(4-nitrofenil)asetamit (Bilesik 4a'®) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {irtin, kolon kromatografisi
ile (etil asetat/n-hekzan=70:30) ile saflastirilmistir. Verim: 0,68 g (% 77,09).

Sar1 renkli kristalize bir toz olup erime derecesi 184-5 °C dir. Suda ¢éziinmez;

n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢6ziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3310 (NH gerilim), 3123, 3015 (aromatik C-H
gerilim), 2956, 2924, 2869 (alifatik C-H gerilim), 1668 (C=0 gerilim), 1618, 1554,
1507, 1457 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 871, 854 (aromatik C-H biikiilme) cm"

Lde pikler gériilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,93 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs3), 1,80 (3H, d, J=8 Hz, CH3-CH-), 1,84-1,93 (1H, m, CHs-CH-CH3), 2,51 (2H, d,
J=8 Hz, -CH-CH>-C-), 3,80 (1H, d, Jha= 16 Hz, -S-CHaHp-CO-), 3,86 (1H, d, Jxp= 16
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Hz, -S-CHaHy-CO-), 4,33 (1H, q, J= 8, 4 Hz, -CH-CH3-), 7,19 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-
Hs 7)), 7,22 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g), 7,52 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hi1.15), 8,13 (2H, d,
J=12 Hz, Ar-H12,14), 10,48 (1H, s, -CO-NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,05 (CH3-CH-), 22,33 (CHs-
CH-CHs), 30,15 (CHs-CH-CHs), 36,49 (S-CH,-C=0), 37,88 (CH3-CH-), 45,01 (CH-
CH»-C=), 119,04, 124,93, 127,16, 130,05, 133,36, 135,54, 141,21 (Ar-C), 152,48
(N=C-S), 157,26 (N=C-NH), 167,91 (NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C22H25Ns03S [M+H]*: hesaplanan 440,1756, bulunan 440,1765,
piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-Izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(4-(metiltiyo)
fenil)asetamit (Bilesik 5a'7)

N-N
!

T 0L

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,43 g (2 mmol) 2-kloro-N-(4-(metiltiyo)fenil)asetamit (Bilesik 4a'’) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 0,645 g (% 73,29).

Kahve renkli kristalize bir toz olup erime derecesi 151-3 °C ’dir. Suda

¢cozlinmez; etanol ve n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3250 (NH gerilim), 3099, 3048, (aromatik C-H
gerilim), 2953, 2920, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1663 (C=0 gerilim), 1604, 1542,
1494 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 847, 815 (aromatik C-H biikiilme) cm™°de

pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (500 MHz, DMSO-ds) & 0,83 (6H, d, J= 6,5 Hz, CHa-
CH-CHa), 1,55 (3H, d, J= 7 Hz, CH3-CH-), 1,74-1,79 (1H, m, CH3-CH-CHj3), 2,37
(2H, d, J= 7 Hz, -CH-CH>-C-), 2,44 (3H, s, -S-CH3), 3,99 (1H, d, Jha= 14,5 Hz, -S-
CHaHp-CO-), 4,03 (1H, d, Jup= 15 Hz, -S-CHaHy-CO-), 4,20 (1H, q, J= 7 Hz, -CH-
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CHs-), 7,00 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 7)), 7,14 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g), 7,22 (2H, d,
J=7 Hz, Ar-Hi214), 7,53 (2H, d, J= 9 Hz, Ar-H11,15), 10,26 (1H, s, -CO-NH-) ppm’de

pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 15,96 (S-CHs), 21,00 (CHs-
CH-), 22,63 (CH3-CH-CHy), 22,64 (CH3-CH-CH3), 30,03 (CHs-CH-CHs3), 36,66 (S-
CH2-C=0), 37,86 (CHa-CH), 44,66 (CH-CH»-C=), 120,19, 127,30, 127,55, 129,49,
132,43, 136,93 (Ar-C), 139,88 (N=C-S), 140,63 (N=C-NH), 166,64 (NH-C=0-)
ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C23H23N4OS; [M+H]": hesaplanan 441,1783, bulunan 441,1830,
[M+Na]": hesaplanan 463,1602, bulunan 463,1651; ESI-MS, m/z [M+H]": bulunan
441,42, [M+Na]": bulunan 463,40 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)—4H—1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N-(2,4-diﬂ0r0
fenil)asetamit (Bilesik 5a'®)

N-N
/

NP
) N
F

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,41 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,4-diflorofenil)asetamit (Bilesik 4a'®) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,726 g (% 84,42).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 164-5 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢oziinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3267 (NH gerilim), 3119 (aromatik C-H gerilim),
2958, 2929, 2865 (alifatik C-H gerilim), 1661 (C=0 gerilim), 1625, 1612, 1500, 1461
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 848, 824, 804 (aromatik C-H biikiilme) cm™"de pikler

goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls), 0,93 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,76 (3H, d, J= 8 Hz, CHs-CH-), 1,82-1,93 (1H, m, CHs-CH-CHs), 2,49 (2H, d,
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J=8Hz, -CH-CH2-C-), 3,84 (1H, d, JHa= 16 Hz, -S-CHaH,-CO-), 3,91 (1H, d, Jnp= 16
Hz, -S-CHaHb-CO-), 4,23 (1H, q, J= 8, 4 Hz, -CH-CHz-), 6,83 (1H, s, Ar-H12), 6,89
(1H, d, J= 8 Hz, Ar-Hus), 7,16 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs- 7), 7,21 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-
Hsg), 8,27 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-His), 9,86 (1H, s, -CO-NH-), 10,28 (1H, s, triazol-
NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 20,91 (CH3-CH-), 22,62
(CHs-CH-CHs), 22,63 (CH3-CH-CHa), 30,03 (CH3-CH-CH), 36,05 (S-CH2-C=0),
37,38 (CH3-CH-), 44,66 (CH-CH.-C=), 104,38, 104,57, 104,59, 104,78, 111,45,
111,47, 111,63, 111,65, 123,01, 123,10, 123,13, 125,43, 125,53, 127,30, 129,48,
139,91, 140,64, 153,05, 153,15, 155,03, 155,13, 157,85, 157,94 (Ar-C), 159,79 (N=C-
S), 159,88 (N=C-NH), 167,44 (NH-C=0-) ppm’de pikler gériilmektedir.

HRMS, m/z C22H24F2N4OS [M+H]": hesaplanan 431,1717, bulunan 431,1733,
[M-+Na]": hesaplanan 453,1536, bulunan 453,1549 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-Izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(2,4-dimetil
fenil)asetamit (Bilesik 5a'%)

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,39 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,4-dimetilfenil)asetamit (Bilesik 4a'®) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,759 g (% 89,93).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 89-90 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢ozlinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3254 (NH gerilim), 3023 (aromatik C-H gerilim),
2949, 2920, 2866, 2841 (alifatik C-H gerilim), 1678 (C=0 gerilim), 1599, 1574, 1537,
1500, 1454 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 873, 842, 818 (aromatik C-H biikiilme)

cm’de pikler goriilmektedir.
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'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,92 (6H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,71 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,82-1,88 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,09 (3H, s,
=C-CHg), 2,30 (3H, s, =C-CHg), 2,46 (2H, d, J= 4 Hz, -CH-CH-C-), 3,89 (2H, s, -S-
CH2-CO-), 4,22 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-), 6,97 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-H14), 7,01 (1H,
s, Ar-Hi), 7,10 (2H, d, J=8 Hz, Ar-Hs 7), 7,16 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g’), 7,56 (1H,
d, J=8 Hz, Ar-His), 8,94 (1H, s, -CO-NH-), 10,47 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler

gorilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) § 17,58 (CHs-C=), 20,12 (CHzs-
C=), 20,87 (CHs-CH-), 22,37 (CHs-CH-CHs), 30,14 (CH3-CH-CHs), 36,16 (S-CHa-
C=0), 37,86 (CHs-CH-), 44,98 (CH-CH,-C=), 115,40, 121,60, 127,11, 127,15,
129,83, 131,10, 137,93, 141,31 (Ar-C), 149,70 (N=C-S), 157,26 (N=C-NH), 167,93
(NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C24H30N4sOS [M+H]": hesaplanan 423,2219, bulunan 423,2231,
[M+Na]": hesaplanan 445,2038, bulunan 445,2049 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)—4H—1,2,4-triazol-3-il—)tiy0]-N-(2-klor0-4-

metilfenil)asetamit (Bilesik 5a2")

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0434 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-kloro-4-metilfenil)asetamit (Bilesik 4a2?)
kullanilarak 3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,638 g (% 72,17).

Acik kahve renkte bir toz olup erime noktas1 104-5 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢Oziinmez; etanol ve n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziinir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3277 (R-NH gerilim), 3123 (aromatik C-H
gerilim), 2957, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1661 (C=0 gerilim), 1609, 1587, 1485,
1451 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 874, 826, 804 (aromatik C-H biikiilme) cm™*de

pikler goriilmektedir.
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'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,91 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,71 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,80-1,90 (1H, m, CHs-CH-CH3), 2,30 (3H, s,
-C-CHg), 2,46 (2H, d, J= 8 Hz, -CH-CH-C-), 3,85 (1H, d, JHa= 16 Hz, -S-CHaHp-CO-
), 3,92 (1H, d, Jnpb= 16 Hz, -S-CHaH,-CO-), 4,24 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CHs-), 7,06
(1H, d, J= 8 Hz, Ar-H1), 7,11 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs>7°), 7,17 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-
Hsg), 7,28 (1H, s, Ar-Hi2), 8,12 (1H, d, J= 8 Hz, Ar-Hss), 9,34 (1H, s, -CO-NH-),
10,63 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,15 (CHs-C=), 20,64 (CHs-
CH-), 22,37 (CHs-CH-CHs), 30,15 (CHs-CH-CHs), 36,13 (S-CH,-C=0), 37,89 (CHs-
CH-), 44,99 (CH-CH,-C=), 122,41, 127,17, 128,16, 129,43, 129,80, 132,00 (Ar-C),
135,20 (N=C-S), 141,18 (N=C-NH), 167,37 (NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C23H27CIN4OS [M+H]": hesaplanan 443,1672, bulunan 443,1674,
[M+H+2]": hesaplanan 445,1672, bulunan 445,1646, [M+Na]": hesaplanan 465,1491,
bulunan 465,1491, [M+Na+2]*": hesaplanan 467,1491, bulunan 467,1456 piki

gorilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)—4H—1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N-(2,4-diklor0
fenil)asetamit (Bilesik 5a%!)

N-N
/

A~ KL
) N
T

Cl

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,472 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,4-diklorofenil)asetamit (Bilesik 4a') kullanilarak
3.1.2’de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, kolon kromatografisi
ile (etil asetat/n-hekzan=65:35) ile saflastirilmistir. Verim: 0,728 g (% 78,78).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktasi1 115-7 °C’dir. Su, petrol eteri ve

etanolde ¢6ziinmez; n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde i1yi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3327 (NH gerilim), 3113 (aromatik C-H gerilim),
2950, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1678 (C=0 gerilim), 1586, 1523, 1455 (aromatik
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C=C ve C=N gerilim), 866, 843 (aromatik C-H biikiilme) cm™®’de pikler

goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (500 MHz, DMSO-ds) & 0,83 (6H, d, J= 7 Hz, CHzs-
CH-CHzs), 1,55 (3H, d, J= 7 Hz, CH3-CH-), 1,74-1,79 (1H, m, CH3-CH-CHj3), 2,37
(2H, d, J="7 Hz, -CH-CH2-C-), 4,04 (1H, d, Jna= 15 Hz, -S-CHaHp-CO-), 4,08 (1H, d,
Jrb= 15 Hz, -S-CHaHb-CO-), 4,22 (1H, g, J= 7 Hz, -CH-CH3s-), 7,02 (2H, d, J= 8 Hz,
Ar-Hs 7), 7,14 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g°), 7,40 (1H, dd, J=8,5, 2,5 Hz, Ar-Hu4), 7,64
(1H, d, J= 2,5 Hz, Ar-H1), 7,87 (1H, d, J= 8,5 Hz, Ar-His), 9,84 (1H, s, -CO-NH-)
ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 20,93 (CH3-CH-), 22,62
(CH3-CH-CH3), 22,63 (CH3-CH-CHz3), 30,03 (CH3-CH-CHs), 36,05 (S-CH2-C=0),
37,35 (CH3-CH-), 44,66 (CH-CH>-C=), 126,09, 126,56, 127,28, 128,08, 129,32,
129,47, 134,38 (Ar-C), 139,91 (N=C-S), 140,59 (N=C-NH), 167,68 (NH-C=0-)
ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C22H24CI2N4OS [M+H]*: hesaplanan 463,1126, bulunan 463,1182,
[M+H+2]*: hesaplanan 465,1126, bulunan 465,1153, [M+H+4]*": hesaplanan
467,1126, bulunan 463,1151, [M+Na]": hesaplanan 485,0946, bulunan 485,1003,
[M+Na+2]": hesaplanan 487,0946, bulunan 487,0968, [M+Na+4]": hesaplanan
489,0946, bulunan 489,0973 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H—1,2,4-triazol-3-il—)tiy0]-N—(2-klor0-4(tri-

florometil)fenil)asetamit (Bilesik 5a%?)

Cl

S
N
NS
H /ﬁo( \©\’<F
F

F

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,54 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2-kloro-4-(triflorometil)fenil)asetamit (Bilesik 4a??)
kullanilarak 3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanolden
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,513 g (% 67,71).
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Kahve renkte bir toz olup erime noktas1 148-9 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢cozlinmez; etanol ve n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3364 (NH gerilim), 3129 (aromatik C-H gerilim),
2966, 2873 (alifatik C-H gerilim), 1697 (C=0 gerilim), 1613, 1591, 1529, 1485, 1466,
1454 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 887, 873, 848 (aromatik C-H biikiilme) cm™°de
pikler goriilmektedir.

"H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,92 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CH;), 1,74 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,83-1,91 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,48 (2H, d,
J=8 Hz, -CH-CH>-C-), 3,94 (1H, d, Ju.= 16 Hz, -S-CH,H,-CO-), 4,00 (1H, d, Jup=16
Hz, -S-CH.H-CO-), 4,25 (1H, q, /=8 Hz, -CH-CH3-), 7,14 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs' 7°),
7,18 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hy g°), 7,28 (1H, d, /=8 Hz, Ar-H4), 7,54 (1H, d, J= 8 Hz,
Ar-His), 7,62 (1H, s, Ar-Hi2), 9,66 (1H, s, -CO-NH-), 10,18 (1H, s, triazol-NH)
ppm’de pikler goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) § 20,93 (CH3-CH-), 22,59 (-
CF3), 22,60 (CH3-CH-CH3), 30,02 (CH3-CH-CH3), 36,21 (S-CH,-C=0), 37,31 (CH3-
CH-), 44,63 (CH-CH:-C=), 120,61, 122,77, 124,27, 124,94, 125,08, 125,17, 125,19,
125,22, 125,26, 125,56, 125,82, 126,08, 126,94, 126,99, 127,03, 127,10, 127,26,
129,44, 138,95 (Ar-C), 139,90 (N=C-S), 140,54 (N=C-NH), 168,10 (NH-C=0-)
ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z CaH24CIFsNsOS [M+H]": hesaplanan 497,1390, bulunan
497,1394, [M+H+2]*: hesaplanan 499,1384, bulunan 499,1374, [M+Na]*: hesaplanan
519,1209, bulunan 519,1233, [M+Na+2]": hesaplanan 521,1209, bulunan 521,1204
piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H—1,2,4-triazol-3-il—)tiy0]-N—(2,5-diﬂ0r0
fenil)asetamit (Bilesik 5a%3)

N-N H
/N
N
N)\S/\[(
H

o



96

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,4 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,5-diflorofenil)asetamit (Bilesik 4a?3) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,698 g (% 81,16).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktast 105-7 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢oziinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3262 (NH gerilim), 3146 (aromatik C-H gerilim),
2960, 2870 (alifatik C-H gerilim), 1667 (CO=NH gerilim), 1627, 1547, 1511, 1481,
1459, 1440 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 883, 844, 810 (aromatik C-H biikiilme)

cmde pikler goriilmektedir.

"H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,93 (6H, d, J= 4 Hz, CH;-CH-
CHs3), 1,77 3H, d, J=4 Hz, CH3-CH-), 1,84-1,91 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,49 (2H, d,
J= 8 Hz, -CH-CH,-C-), 3,84 (1H, d, Ju.= 15 Hz, -S-CH,H»-CO-), 3,92 (1H, d, Jup=
16 Hz, -S-CH.H,-CO-), 4,3 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-), 6,71-8,23 (7H, m, Ar-H),
10,07 (1H, s, -CO-NH-), 10,32 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (125 MHz, DMSO-ds) & 20,92 (CH3-CH-), 22,62
(CHs-CH-CH3), 22,63 (CH3-CH-CHg), 30,05 (CH3-CH-CHa), 36,05 (S-CH>-C=0),
37,38 (CH3-CH-), 44,66 (CH-CH»-C=), 104,38, 104,57, 104,59, 104,78, 111,45,
111,47, 111,63, 111,65, 123,01, 123,10, 123,13, 125,26, 125,53, 127,30, 129,44,
139,93, 140,57, 153,05, 153,15, 155,03, 155,13, 157,85, 157,94 (Ar-C), 159,79 (N=C-
S), 159,88 (N=C-NH), 167,18 (NH-C=0-) ppm’de pikler gériilmektedir.

HRMS, m/z C22H24F2N4OS [M+H]": hesaplanan 431,1717, bulunan 431,1720,
[M+Na]": hesaplanan 453,1537, bulunan 453,1549 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H—1,2,4-triazol-3-il—)tiy0]-N—(2,5-dikloro
fenil)asetamit (Bilesik 5a%*)

N-N e
R
N
H 0

Cl
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0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,47 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,5-diklorofenil)asetamit (Bilesik 4a%*) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen {iriin, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,854 g (% 92,42).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktast 133-5 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢cozlinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3327 (NH gerilim), 3113 (aromatik C-H gerilim),
2956, 2867 (alifatik C-H gerilim), 1678 (C=0 gerilim), 1584, 1526, 1457 (aromatik
C=C ve C=N gerilim), 872, 845 (aromatik C-H biikiilme) cm™®’de pikler

goriilmektedir.

"H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,92 (6H, d, J= 4 Hz, CH;-CH-
CHs3), 1,72 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,80-1,91 (1H, m, CH3-CH-CH3), 2,47 (2H, d,
J=4Hz, -CH-CH>-C-), 3,85 (1H, d, Ju.= 16 Hz, -S-CH,H,-CO-), 3,92 (1H, d, Jup=16
Hz, -S-CH.H»-CO-), 4,25 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-), 7,03 (1H, d, /=8 Hz, Ar-H\2),
7,13 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs 7)), 7,18 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-H» g°), 7,26 (1H, d, J= 8 Hz,
Ar-H13), 8,41 (1H, s, Ar-His), 9,50 (1H, s, -CO-NH-), 10,52 (1H, s, triazol-NH)
ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) § 20,12 (CHs-CH-), 22,36 (CHs-
CH-CHs), 30,16 (CH3-CH-CHg), 36,20 (S-CH-C=0), 37,90 (CH3-CH-), 44,97 (CH-
CH>-C=), 121,65, 122,10, 124,86, 127,16, 129,73, 129,86, 133,36, 135,54 (Ar-C),
141,18 (N=C-S), 148,76 (N=C-NH), 167,57 (NH-C=0-) ppm’de pikler gériilmektedir.

HRMS, m/z C2oH24C1oN4OS [M+H]": hesaplanan 463,1126, bulunan 463,1141,
[M+H+2]": hesaplanan 465,1126, bulunan 465,1111, [M+Na]": hesaplanan 485,0946,
bulunan 485,0932, [M+Na+2]": hesaplanan 487,0946, bulunan 487,0916, [M+Na+4]":
hesaplanan 489,0946, bulunan 489,0893 piki goriilmektedir.
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2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il—)tiyo]-N—(2,4,5-trik10r0
fenil)asetamit (Bilesik 5a%%)

N-N e
R
N
H 0
cl
Cl

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,54 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,4,5-triklorofenil)asetamit (Bilesik 4a%%) kullanilarak
3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, etanol ile

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,788 g (% 79,43).

Beyaz renkte bir toz olup erime noktas1 132-4 °C’dir. Su ve petrol eterinde

¢oziinmez; n-hekzan ve etanolde az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3319 (NH gerilim), 3115 (aromatik C-H gerilim),
2957, 2925, 2869 (alifatik C-H gerilim), 1681 (C=0 gerilim), 1578, 1547, 1513, 1455
(aromatik C=C ve C=N gerilim), 875, 844 (aromatik C-H biikiilme) cm™*’de pikler

gortlmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCls) § 0,83 (6H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-
CHs), 1,64 (3H, d, J=8 Hz, CH3-CH-), 1,72-1,82 (1H, m, CH3-CH-CHj3), 2,39 (2H, d,
J=4 Hz, -CH-CH,-C-), 3,81 (1H, d, Jha= 16 Hz, -S-CHaHy-CO-), 3,88 (1H, d, JHp=
15 Hz, -S-CHaH,-CO-), 4,14 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CH3-), 7,05 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-
Hs 72), 7,08 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs g), 7,35 (1H, s, Ar-Hsis), 8,46 (1H, s, Ar-H1), 9,44
(1H, s, -CO-NH-), 10,13 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,08 (CHs-CH-), 22,35 (CHs-
CH-CHs), 30,17 (CH3-CH-CHs), 36,18 (S-CH,-C=0), 37,91(CHs-CH-), 44,97 (CH-
CH>-C=), 114,07, 119,04, 119,83, 123,15, 127,15, 129,86, 129,92, 130,05 (Ar-C),
152,48 (N=C-S), 157,26 (N=C-NH), 167,53 (NH-C=0-) ppm’de pikler goriilmektedir.

HRMS, m/z C22H23C13N4OS [M+H]": hesaplanan 497,0736, bulunan 497,0751,
[M+H+2]": hesaplanan 499,0736, bulunan 499,0712, [M+H+4]": hesaplanan
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501,0736, bulunan 501,0675, [M+Na]": hesaplanan 519,0556, bulunan 519,0552,
[M+Na+2]": hesaplanan 521,0556, bulunan 521,0540, [M+Na+4]": hesaplanan
523,0556, bulunan 523,0500 piki goriilmektedir.

2-[(5-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il-)tiyo]-N-(2,5-dimetoksi-

4-nitrofenil)asetamit (Bilesik 5a%6)

N-N u o~
R
N
H 0
NO,
0

0,52 g (2 mmol) 3-[1-(4-izobiitilfenil)etil]-4H-1,2,4-triazol-5-tiyon (Bilesik 3)
ve 0,54 g (2 mmol) 2-kloro-N-(2,5-dimetoksi-4-nitrofenil)asetamit (Bilesik 4a2®)
kullanilarak 3.1.2°de verilen sentez yontemi dogrultusunda elde edilen iiriin, kolon
kromatografisi ile (etil asetat/n-hekzan=70:30) ile saflastirilmistir. Verim: 0,526 g (%
63,71).

Koyu kahve renkte bir toz olup erime noktasi1 133-5 °C’dir. Su, petrol eteri ve

etanolde ¢6ziinmez; n-hekzanda az, aseton ve asetonitrilde iyi ¢oziiniir.

FT-IR spektrumunda (ATR) 3306 (NH gerilim), 3100 (aromatik C-H gerilim),
2957, 2867, 2841 (alifatik C-H gerilim), 1681 (C=0 gerilim), 1591, 1537, 1509, 1489,
1466, 1441 (aromatik C=C ve C=N gerilim), 867, 835, 805 (aromatik C-H biikiilme)

cm’de pikler goriilmektedir.

'H-NMR spektrumunda (400 MHz, CDCIz) § 0,91 (6H, d, J= 4 Hz, CH3-CH-
CHzs), 1,74 (3H, d, J= 8 Hz, CH3-CH-), 1,80-1,90 (1H, m, CH3-CH-CHa), 2,47 (2H, d,
J=4 Hz, -CH-CH2-C-), 3,79 (3H, s, -O-CH3), 3,93 (1H, d, JHa= 16 Hz, -S-CHaHp-CO-
), 3,98 (1H, d, Jnp= 16 Hz, -S-CHa.H»-CO-), 4,25 (1H, q, J= 8 Hz, -CH-CHj3-), 7,12
(2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs' "), 7,18 (2H, d, J= 8 Hz, Ar-Hs'g"), 7,52 (1H, s, Ar-Hs), 8,42
(1H, s, Ar-Hi), 9,59 (1H, s, -CO-NH-), 10,41 (1H, s, triazol-NH) ppm’de pikler

goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (100 MHz, CDCls) & 20,05 (CHs-CH-), 22,32 (CHs-
CH-CHz), 30,17 (CH3-CH-CHs), 36,49 (S-CH,-C=0), 37,88(CHs-CH-), 44,94 (CH-
CH-C=), 56,53 (-O-CHs), 56,99 (-OCHs), 104,99, 107,78, 127,12, 129,88, 132,62,
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133,98, 141,11 (Ar-C), 141,45 (N=C-S), 149,70 (N=C-NH), 167,91 (NH-C=0-)
ppm’de pikler goriillmektedir.

HRMS, m/z C24H290N50sS [M+H]": hesaplanan 500,1967, bulunan 500,1958,
[M+Na]": hesaplanan 522,1787, bulunan 522,1780 piki goriilmektedir.

4.2. Biyolojik Aktivite Calismalari
4.2.1. In vitro Siklooksijenaz Enzim Inhibitor Aktivite Calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin in vitro siklooksijenaz enzim inhibitdr aktivitelerinin
degerlendirilmesinde referans bilesikler olarak COX-1 segici inhibitér SC-560, COX-
2 secici inhibitdrler selekoksib ve nimesulid ile klasik NSAII ilag ibuprofen
kullanilmistir.  Sentezlenen ve referans bilesiklerin  10° ve 104 M
konsantrasyonlarinda COX-1 ve COX-2 enzimlerine karsi gosterdikleri yiizde
inhibisyon degerleri ile ICso degerleri Tablo 4.3.’te sunulmustur. 10* M
konsantrasyonda % 50’nin tizerinde inhibisyon gdsteren bilesikler i¢in ise COX-1 ve
COX-2 enzimlerine kars1 10--10" M konsantrasyonlarda belirlenen yiizde inhibisyon
degerleri ve ICso sonuglari sirasiyla Tablo 4.4. ve Tablo 4.5.’te verilmistir.

Tablo 4.3. Sentezlenen bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine kars1 10~ ve 10
M’daki % inhibisyon degerleri.

COX-1 COX-2
Bilesikler % Inhibisyon COX-1 % [nhibisyon COX-2
ICso (uM) ICso (M)
10°M  104M 10°M  10°M
90,411 73455 2,875 69,267 43,874
5a! >100
1,821 #2121 £0,120 2,069  £1,057
40341 28,719 45069 25074
52 >1000 >1000
2,156 1,151 2,157 +0,989
42,528 26328 40,141 32,428
523 >1000 >1000
£2,026 0,969 +1874  +1226
90213 79,401 0,254 79341 46,539
5a >100
+1,348  +1,884  £0,010 1,653  +0,944
88,208 44,347 88515 82,715 1,921
55 >100

+3,310 +1,954 +2,051 +2,919 +0,086
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46,533 30,736 42,589 20,820

5a% >1000 >1000
+1,951 +1,434 +1,767 +0,828
36,896 31,464 47,584 38,169

5a’ >1000 >1000
+1,241 +1,374 +2.241 +1,530
44,737 28,957 48,532 41,722

5a8 >1000 >1000
+2,141 +1,267 +2,141 +1,457
29,618 21,046 41,074 27,651

5a° >1000 >1000
+0,928 +0,959 +1,527 +0,931
70,402 36,516 82,923 40,028

5al? >100 >100
+2,165 +1,303 +3,149 +1,528
73,569 43,125 82,448 46,857

Sall >100 >100
+2,556 +2.047 +2.564 +1,847
37,525 30,523 35,756 28,816

S5al? >1000 >1000
+0,962 +1,248 +1,356 +0,906
46,512 40,697 80,341 41,522

5al3 >1000 >100
+2.214 +1,756 +3,274 +2.047

" 95,336 80,152 0,633 95,125 88,247 0,240

5a
+2,864 +2,649 +0,025 +3,142 +3,036 +0,010
85,418 46,562 88,514 78,968 2,881

5al’ >100
+2,954 +2,169 +3,023 +2,574 +0,136

16 89,246 78,406 0,527 93,510 89,324 0,169

5a
+2,258 +1,956 +0,021 +2,415 +2,287 +0,007
35,728 30,414 41,015 24,335

5al” >1000 >1000
+1,018 +1,226 +0,851 +0,958
45,269 21,574 41,664 30,026

5al8 >1000 >1000
+1,341 +0,907 +1,956 +1,132
39,097 33,420 42,315 25,408

5al? >1000 >1000
+1,251 +1,566 +1,823 +1,078
65,231 42,994 78,748 45,802

522 >100 >100
+2,858 +1,557 +2,851 +1,428
44,157 34,759 78,120 48,458

5a?! >1000 >100
+1,855 +1,023 +3,047 +2,158
35,834 30,169 29,318 24,534

5a2? >1000 >1000
+1,220 +1,348 +0,979 +1,040
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47,485 41,858 36,402 29,164
5a23 >1000 >1000
+2,126 +0,974 +0,947 +0,820
47,058 42,890 75,623 40,211
5a% >1000 >100
+2,196 +2,047 +2,321 +1,059
69,412 41,513 79,107 44,347
5a?5 >100 >100
+2,357 +1,826 +2,910 +1,523
. 91,502 79,475 0,390 90,716 81,243 0,326
5a
+3,512 +2,578 +0,017 +2,868 +1,938 +0,014
99,076 96,274 0.006
SC560 - -
+2,165 +1,864 +0.0002
. 98,152 89,361 2,450 98,234 88,155 5,326
Ibuprofen
+1,058 +1,245 +0,135 +1,208 +1,348 +0,218
92,327 85,485 0,132
Selekoksib - -
+1,425 +1,303 +0,005
97,821 89,575 1,684
Nimesulid - -
+1,214 +1,049 +0,079

Tablo 4.4. Secilen tiirevler ve SC560 ile ibuprofenin 107 ve 10° M’da COX-1
enzimine kars1 % inhibisyon oranlar1 ve ICso degerleri.

COX-1 % Inhibisyon

ICs
Bilesikler

10°M  10“M  10°M  10°M 10°M 10°M 10°mM M)

1 90411 73455 61,269 46812 30856 24,067 21,167 2,875
> +1,821 2,121 +1334  £1230 +0.873 +0,927 0,868  =0,120

) 90213 79401 66,769 63,562 45206 31,764 21,055 0254
> 11348 +1,884 +1764 1327 0,968 +1,079 +0905  +0,010
. 95336 80,152 76,054 62,182 45237 41,620 18,487 0,633
> £2864 12,649 12474 £1923 £2,060 2,040 0,846  +0,025
) 89246 78406 65,827 60,030 45,154 32,763 24214 0,527
> £2258  £1956  +2,012 +1,140 =2,148 £1,056 +0919  +0,021
. 91,502 79475 70,373 65,168 43435 37,835 21,772 0390
> £3512 2,578 +1,868 42256 =1,647 +1,582 +1,087 0,017
99,076 96274 90,623 81,048 74548 66915 31,356 0,006
5360 £2,165 1,864 +1477 £1,658 1,204 0,986 +0,841  +0,0002
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. 98,152 89,361 64,748 47,138 21,795 15,186 13,075 2,450
Ibuprofen
+1,058 +1,245 +£1,036 0,873 0,812 0,528 +0,417 +0,135

Tablo 4.5. Segcilen tiirevler ve ibuprofen, selekoksib ve nimesulidin 107 ve 10° M ‘da
COX-2 enzimine kars1 % inhibisyon oranlar1 ve ICso degerleri.

COX-2 % Inhibisyon

I1Cso
Bilesikler
10°M  10°M  105°M  10°M  10°M 10°mM 10°m &M
s 88,515 82,715 77,165 43,065 40,625 21,035 18,456 1,921
5a
+2,051 £2,919 2926 +2,186 £1,518 +0,979 +0,774  +0,086
" 95,125 88,247 81,476 74,022 45469 29412 22,317 0,240
S5a
+3,142 £3,036 £2,787 43,184 £2.056 £1,374 £0,969 0,010
s 88,514 78,968 69,204 43,137 40,262 25,839 20,034 2,881
5a
+3,023 £2,574 £2,484 £2,052 £1,874 £1,068 £0,925 0,136
y 93,510 89,324 80,485 76,047 47,133 24,302 20,414 0,169
5a
2,415 £2,287 £2,549 +£2220 £2,103 +1,185 +0,818  +0,007
. 90,716 81,243 64,582 60,151 44,758 26,383 20,062 0,326
S5a
+2.868 £1,938 £3,005 2,730 £1,662 £1,123 £0,969 0,014
. 98,234 88,155 69,516 36,387 29,428 24,032 17,083 5,326
Ibuprofen
+1,208  +1,348  +1,024 +0,841 +0,547 +0,420 +0,378 +0,218
92,327 85,485 80,024 77,187 48,305 23,022 18,979 0,132
Selekoksib
+1,425 £1,303  +1,217 +£1,299 +0,925 +0,784 +0,630  =+0,005
97,821 89,575 48,284 32978 21,302 14,125 1,684
. . 78,693
Nimesulid

1214 +1,049 FL142 0 40840 10,623 0475 0,401  +0,079

4.2.2. Sitotoksisite Calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik etkileri MTT yontemi ile MCF-7 (insan
meme kanseri hiicre hatti), HT-29 (insan kolon kanser hiicre hatt1), HepG2 (insan
karaciger kanseri hiicre hatt1), C6 (sigan glioma kanser hiicre hatt1) ve NIH3T3 (fare
embriyo fibroblast hiicre hatt1) hiicre hattlarinda degerlendirilmistir. Elde edilen ICso
degerleri referans bilesik doksorubisin ile karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 4.6.’da

sunulmustur.
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Tablo 4.6. Sentezlenen bilesiklerin MCF-7, HT-29, HepG2, C6 ve NIH3T3 hiicre
hatlarindaki ICso degerleri (uM).

ICs0 (M)
Bilesik
MCF7 HT29 HepG2 Co NIH3T3

Sa! >500 90,367+3,418 >500 124,429+4,629 >500

5a? 96,830+3,265 40,695+1,728 66,468+2,935 >500 250,748+10,750

5a3 50,436+2,154 65,389+2,526 53,056+1,854 49,741+1,767 85,459+3,145

5at >500 174,345+5,159 >500 156,168+3,058 210,587+9,468

5a’ 3,550+0,123 14,240+0,574 17,484+0,664 30,544+1,115 216,835+5,840

5al 25,154+1,125 41,620+1,859 64,864+2,564 30,634+1,185 136,510+1,508

5a’ 69,521+£3,028 77,075£3,154 >500 41,274+1,584 190,368+8,231

5a® >500 104,267,4.264 >500 66,230+1,956 >500

5a° 114,745+4,284 | 250,358+10,84 >500 86,120+2,284 210,662+8,025

5alt >500 >500 >500 97,106+2,158 >500

Sall 100,256+3,434 | 120,842+5,346 >500 95,236+3,674 162,357+7,520

5a? 72,510£2,732 >500 >500 >500 >500

5al3 52,028+1,855 39,851+1,359 41,356+1,423 77,450+2,936 105,850+4,213

5al4 13,368+0,510 15,484+0,674 23,684+0,851 27,467+1,254 142,940+3,906

5a's 4,264+0,188 15,332+0,636 12,868+0,551 26,721+1,074 >500

5alf 10,145+0,448 21,662+0,836 12,426+0,527 26,684+1,198 450,600+11,642

5al’ 21,227+0,965 14,069+0,674 44,559+2,184 29,567+1,384 295,850+7,251

5a'8 >500 >500 150,236+5,215 >500 >500

5aY >500 >500 89,368+3,155 102,457+4,358 >500

5a20 >500 80,648+3,284 >500 103,248+4,045 >500

5a2! 5,719+0,233 35,238+0,978 11,154+0,369 47,466+2,035 162,615+2,332

5a22 >500 136,127+4,212 | 129,845+3,428 | 104,526+4,557 150,356+6,254

5a% >500 75,230+2,759 >500 95,458+2,434 90,157+3,258

5a2 >500 >500 >500 >500 >500

5a%% 67,255+1,856 57,956+2,068 50,458+1,857 70,236+2,562 78,956+3,169

5226 3,848+0,156 17,106+0,597 18,340+0,762 25,867+1,128 >500
Doksorubisin 2,985+0,191 12,365+0,527 10,687+0,968 23.625+1.524 >500
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4.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari

Giiclii ve selektif COX-2 inhibitor aktivite gosteren 5a® bilesiginin COX-1 ve
COX-2 enzimleri ile etkilesimlerini incelemek amaciyla molekiiler kenetleme
calismalar1 gergeklestirilmistir. Bu kapsamda COX-1 enzimi i¢in “3KK6”, COX-2
enzimi i¢in ise “5SKIR” kodlu protein yapilart kullanilmistir. Kenetleme protokoliiniin
validasyonu amaciyla kokristalize selekoksib molekiiliiniin COX-1 enziminin aktif
bolgesinde gerceklestirilen molekiiler kenetleme sonucunda -11,2 kcal/mol baglanma
enerjisi ve 1,16 A RMSD degeri elde edilmis olup benzer sekilde rofekoksib
molekiiliiniin COX-2 enziminin aktif bolgesinde gerceklestirilen molekiiler kenetleme
sonucunda -10,3 kcal/mol baglanma enerjisi ve 0,74 A RMSD degeri belirlenmistir.
Bu sonugclar kullanilan docking metodolojisinin giivenilir oldugunu gostermektedir.

5a5 bilesigi ile COX-1 ve COX-2 enzimleri kullanilarak gergeklestirilen
molekiiler kenetleme galigmalar1 sonucunda elde edilen baglanma enerjisi degerleri ise
strastyla -7,1 kcal/mol, -8,5 kcal/mol olup bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerinin
aktif bolgesindeki aminoasitler ile olusturdugu etkilesimler iki boyutlu ve ii¢ boyutlu
olarak Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.’de sunulmustur.

TRP
i TYR
L= PHE  A:385 HE381
A:381 2
ARG
A:120 A:531 AYQJM
SER VAL
A Ve A:349
g A
TYR
A:526 ! LEU
Rgs? Y, A:534
&
£5fs
: &
LEU
A:352 A!%ES
VAL A38o
ILE SE A:116 .
A:523 A:353
Interactions
[ van der waals [ Pralkyl
[ carbon Hydrogen Bond

Sekil 4.1. 5a° bilesiginin COX-1 enziminin aktif bolgesindeki etkilesimlerinin iki
boyutlu ve li¢ boyutlu gosterimi.
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! o ARG
AT12 2 RS,
S PH
A:5f8
P
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A:359 VAL
Al?ggl A:523
A
VAL A:527
A:349
GLY
SER A:526
A:530

Interactions
[ van der Waals [ Alkyl
|
B Conventional Hydrogen Bond [ Praly

Sekil 4.2. 5a° bilesiginin COX-2 enziminin aktif bolgesindeki etkilesimlerinin iki
boyutlu ve ii¢ boyutlu gosterimi.

4.4. Fizikokimyasal Parametrelerin ve Farmakokinetik Ozelliklerin

Degerlendirilmesi

Tasarlanan bilesiklere ait fizikokimyasal parametreler (molekil agirligi,
partisyon katsayisi, pKa degerleri, hidrojen bagi dondr ve akseptor sayilar ile polar
yiizey alani) ile farmakokinetik 6zellikler (kan beyin bariyeri, intestinal absorbsiyon
degeri, plazma proteinlerine baglanma, Caco2 degeri) SwissADME, Schrodinger
Maestro ve MarvinView yazilimlar1 kullanilarak hesaplanmisti. Bu kapsamda
bilesiklerin iki boyutlu yapilart ChemDraw Professional 16.0 programi ile
olusturulmus ve s6z konusu yazilimlara aktarilmistir. Elde edilen analiz sonuglar

degerlendirilmis ve ilgili veriler Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.’de sunulmustur.
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Tablo 4.7. Sentezlenen bilesiklerin hesaplanan bazi fizikokimyasal parametre

degerleri.
.. Hidrojen | Hidrojen

Mzglr‘l‘l‘llfr Ba@n Bagi | TPSA | pKal | pKaz | | o

o Akseptor | Dénor (A?)
Bilesik
rest (g/mol) Sayisi Sayis1
<500 <10 <5 <150 <5

5at 394,53 3 2 95,97 886 | 1365 416
542 412,52 4 2 95,97 886 | 11,67 4,64
543 422,59 3 2 95,97 886 | 13,72 4.89
5t 428,98 3 2 95.97 886 | 1235 485
55 439,53 5 2 141,79 886 | 11,34 3,73
58 462,53 6 2 95.97 886 | 1245 5.38
587 494,60 6 2 121,27 886 | 1245 5.77
58 450,64 3 2 95.97 886 | 136l 551
549 486.63 4 2 105,20 886 | 12,03 5.52
5410 424,56 4 2 105,20 886 | 1329 438
5all 439,53 5 2 141,79 886 | 13,08 3,55
5al2 473.43 3 2 95,97 886 | 1342 4.90
5al3 412,52 4 2 95,97 886 | 13.86 4.48
5al 424,56 4 2 10520 | 886 | 1410 421
5al5 428,98 3 2 95,97 886 | 13,61 4.70
5416 439,53 5 2 141,79 | 886 | 12,97 3,52
5al? 440,62 3 2 12127 | 886 | 13,68 476
5al8 430,51 5 2 95,97 886 | 11,78 4,94
54l 422,59 3 2 95,97 886 | 14,06 5.03
5420 443,00 3 2 95,97 886 | 12,54 5.23
542! 463,42 3 2 95,97 886 | 11,68 5.39
5a22 496,98 6 2 95,97 886 | 1243 5,90
5423 430,51 5 2 95,97 886 | 1141 472
5a2¢ 463 .42 3 2 95,97 886 | 12,19 5.33
5425 497,87 3 2 95,97 886 | 1221 5.93
5420 499,58 7 2 160,25 886 | 11,57 3,61

(TPSA = Total Polar Yiizey Alani)
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Tablo 4.8. Sentezlenen bilesiklerin hesaplanan bazi farmakokinetik parametre

degerleri.
Bilesik LogBB Caco-2 HIA Plazma Proteinlerine
Baglanma

Sal -0,977 0,921 93,297 99,97
S5a2 -0,877 0,857 92,483 99,98
5a3 -1,021 0,92 91,725 99,99
Sa* -0,807 0,87 91,637 99,99
5a° -1,486 -0,177 80,203 99,99
5a¢ -0,698 0,925 90,024 99,99
547 -0,54 0,871 88,414 100

5a® -0,869 0,877 91,627 100

5a° -0,997 0,816 93,401 100

5al? -1,092 0,893 94,195 99,96
5all -2,037 -0,234 80,171 99,97
5a? -0,845 0,875 92,481 99,98
5al3 -0,898 0,983 92,735 99,99
S5al -1,023 1,022 94,229 99,98
5a's -0,823 0,938 91,834 99,97
5al6 -2,069 -0,239 80,203 99,97
5al7 -0,957 0,941 92,878 99,96
5a'8 -0,737 0,932 91,818 100

5a" -0,92 0,987 93,091 99,97
5a20 -0,862 0,937 91,632 99,97
5a2! -0,304 0,888 90,174 99,98
5a22 -0,419 0,88 89,299 100

5a% -0,769 0,893 92,559 100

SaX -0,303 0,884 90,887 99,98
5a% -0,456 0,862 89,883 99,99
5a% -2,348 -0,39 75,959 99,98

(LogBB = Kan-Beyin Bariyerini Gegebilme Potansiyeli, Caco-2 = Caco-2 Hiicre Permeabilitesi, HIA =
Human Intestinal Absorption)
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5. TARTISMA

Bu tez calismasi kapsaminda ibuprofen-triazoltiyon ve ¢esitli siibstitiie N-
arilasetamit yap1 taslar1 kullanilarak literatiirde kaydi bulunmayan toplam 26 adet 2-
[(3-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-4 H-1,2,4-triazol-5-il)tiyo]-N-(slibstitiie fenil)asetamit
tirevi bilesik (Bilesik Sa!-Bilesik 5a?%) sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin
kimyasal yapilar1 IR, '"H-NMR, 3*C-NMR, HSQC (Bilesik 5a!5) ve HRMS spektral
analiz yontemleri kullanilarak karakterize edilmis ve in vitro COX enzim inhibisyon

aktiviteleri ile belirli hiicre hatlarinda tizerindeki sitotoksik etkileri degerlendirilmistir.
5.1. Kimyasal Calismalar

Tasarlanan bilesiklerin sentezinde kullanilan yontemler Sekil 5.1.’de sematik

olarak gosterilmistir.

0
CH,4 o CH; q
0-N
OH )J\ _NH,
+ HO-N DCC, 0°C, THF H)oN NH
0 o ¢
-DCU A
0 Bilesik 1
CHj, S CH,
e N.
NH™ 'NH; 910 KOH/der.HCI 7 NH
—_—
0 AN
Bilesik 2 Bilesik 3
0 O§_
R o CH,CI
TEA, 0°C R 2
cl ———.
Bilesik 4a'-4a2®
CH;, o CHj,
N- -
; I/‘E R N-chyc AR R
NG . @NH K,CO;, 90°C N)\S NH@
H > H /\n/
0
Bilesik 3 Bilesik 4a'-4a%¢ Bilesik 5a'-5a%¢
R= 5al=H 5a%=2-CF, 5a'=3-NO, 5al%=4-Cc1  5a'°=2,4-CH, 5a%3=25-F
5a’=2-F 5a’=2-SCFj 5a'?=3-Br 5a'0=4-NO, 5a’’=2-Cl-4-CH; 5a*=25-Cl
5a3=2-C,Hs 5a%=2-C(CH;); 5a'*=4-F 5a'’=4-SCH; 5a?'=2,4-Cl 5a%°=2.4,5-Cl

5a%=2-Cl 5a’=2-OPhe 5a'%=4-OCH; 5a!8=24-F 5a*’=2-Cl-4-CF; 5a%°=2,5-OCH;-4-NO,
52=2-NO, 5a'°=3-OCH,

Sekil 5.1. Tasarlanan bilesiklerin sentez akis semasi.
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[k asamada ibuprofen molekiiliinde bulunan karboksilik asit, buz banyosunda
N-hidroksisiiksinimit ve DCC ile reaksiyona sokularak aktif ester tiirevine
dontstiiriilmiistiir. Reaksiyon siiresince ortamda olusan suyu baglayan DCC, DCU
formuna donlismiis ve reaksiyon tamamlandiktan sonra vakum altinda siiziilerek
ortamdan uzaklastirilmistir. Bu basamakta karboksilik asit fonksiyonel grubunun daha
reaktif ester fonksiyonel grubuna doniistiiriilmesi amaglanmis olup reaksiyon % 89
verim ile gerceklestirilmistir. Reaksiyon mekanistik agidan incelendiginde ilk asamada
DCC molekiiliindeki niikleofilik azot atomu ibuprofen molekiiliinde bulunan
karboksilik asit grubunun hidrojen atomuna niikleofilik atak yapar ve bu atak
sonucunda ibuprofen molekiilii karboksilat anyonuna doniistirken DCC molekdilii ise
protonlanmis karbodiimid formuna geger. DCC yapisindaki protonlanmis azot atomu
karbon-azot arasindaki c¢ifte bag elektronlarini iizerine c¢ekerek karbon atomunu
elektrofil hale getirir. ilk asamada olusan ibuprofen karboksilat anyonu DCC
molekiiliinde elektrofilik 6zellik kazanan karbon atomuna niikleofilik atak yaparak O-
acilizoiire ara iirlinlinii meydana getirir. Bu ara {iriin karboksilik asit grubunun aktive
edilmis bir tiirevi olup agcil transferi i¢in uygun bir reaktif ara yapi olusturur. Bir
sonraki asamada N-hidroksisiiksinimit molekiiliinde bulunan oksijen atomu iizerindeki
ortaklasmamis elektronlar1 sayesinde niikleofilik 6zellik gostererek O-agilizoiire ara
tirinlinde bulunan karbonil grubunun elektrofilik karbon atomuna saldirir. Bu
niikleofilik saldir1 sonucunda karbonil baginin n elektronlar1 oksijene kayar ve
reaksiyon mekanizmasinda 6nemli bir ara yapi olan tetrahedral ara iirlin olusur. Bu
tetrahedral ara {iriin olusumu sirasinda N-hidroksisiiksinimit molekiiliine ait oksijen
atomu protonlanmis halde bulunur ve pozitif yiik tasir. Bu asamada ortamda bulunan
baz karakterli izoiire azotu bu protonu alarak proton transferinin gergeklesmesini
saglar ve ara yap1 notral hale gecer. Tetrahedral ara {irlin kararsiz oldugundan oksijen
atomu tizerindeki negatif yiik karbonil bagini yeniden olusturmak tizere geri verilir.
Bu sirada iy1 bir ayrilan grup olan izoiire kism1 yapidan uzaklasarak DCU’ya doniisiir.
Boylece reaksiyon sonunda ibuprofen N-hidroksisiiksinimit esteri (Bilesik 1) elde

edilir (Sekil 5.2.).
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Sekil 5.2. Ibuprofen N-hidroksisiiksinimit esterinin sentez akis semast.

Sentezi gergeklestirilen ester tiirevi bilesik (Bilesik 1) tiyosemikarbazit ile
sekiz saat siireyle 1sitilarak reaksiyona sokulmus ve % 85 verim ile
aciltiyosemikarbazit tiirevi bilesik elde edilmistir. Ibuprofen N-hidroksisiiksinimit
esteri ile tiyosemikarbazit arasinda gerceklesen bu reaksiyon niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyon mekanizmasina gore ilerlemektedir. Reaksiyonun ilk asamasinda
tiyosemikarbazit molekiiliiniin terminal amino grubundaki azot atomu (-NH2)
niikleofilik 6zellik gostererek ibuprofen N-hidroksisiiksinimid esterinin elektrofilik
karbonil karbonuna saldirir. Bu saldir1 sonucunda karbonil baginin n elektronu oksijen
atomuna kayar ve tetrahedral yapidaki ara {iriin olugur. Ayn1 zamanda yeni C-N baginin
olugmas1 nedeniyle niikleofilik azot atomu gecici olarak pozitif yiiz kazanir. Olusan
tetrahedral ara iirlin karbon atomunun dort bag yapmasi, karbonil oksijeninin gegici

olarak negatif yiik kazanmasi ve niikleofilik azot atomunun gecici olarak pozitif yiik
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kazanmasi nedeniyle kararsizdir. Molekiil daha kararli bir karbonil yapisi olusturmak
lizere yeniden diizenlenir. Bu siirecte oksijen atomu tizerindeki elektron cifti karbon-
oksijen bagina geri verilerek karbonil bag1 yeniden olusur ve iyi bir ayrilan grup olan
N-hidroksisiiksinimid pozitif yliklii azot atomundan protonu alarak yapidan ayrilir. Bu
stire¢ sonucunda ibuprofen tiyosemikarbazit tiirevi bilesik (Bilesik 2) elde edilir (Sekil

5.3.).

o N~ 0
: S
_ _N_ _NH N
O-N +  HN \ﬂ/ ¢ IQNH NH,
) S (O@-l
0% 9
Bilesik 1
O/A/l
0
W@
° o
H S
(I  —— H
N® N
0

Bilesik 2

Sekil 5.3. Aciltiyosemikarbazit tiirevinin sentez akis semas.

Elde edilen agiltiyosemikarbazit tiirevi (Bilesik 2) %10’luk KOH ¢dozeltisi
igerisinde 4 saat siireyle 1sitilarak halka kapanma reaksiyonuna tabi tutulmus ve %80
verimle Bilesik 3 elde edilmistir. Ibuprofen tiyosemikarbazit tiirevinin bazik ortamda
siklizasyonu sonucunda gerceklesen bu reaksiyon mekanizmasi deprotonasyon,

intramolekiiler siklizasyon ve eliminasyon basamaklarindan olugmaktadir.

Reaksiyonun ilk asamasinda bazik ortam etkisiyle tiyosemikarbazit
yapisindaki terminal azot atomu deprotonasyona ugrar. Protonun uzaklagtirilmasi
sonucunda azot atomu lizerinde elektron yogunlugu artar ve gii¢lii bir niikleofilik
merkez olusur. Deprotonasyon ile aktive olan bu niikleofilik azot, molekiiliin diger
ucunda bulunan amit fonksiyonel grubuna ait karbonil grubunun elektrofilik karbon
atomuna intramolekiiler olarak saldirir. Bu niikleofilik saldir1 sonucunda karbonil
grubundaki m bag elektronlar1 oksijen atomuna kayar ve bdylece bes iiyeli halka
yapisina sahip tetrahedral ara {irtin meydana gelir. Bu basamak 1,2,4-triazol halkasinin

olusumunu baglatan temel halka kapanma adimidir.
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Olusan tetrahedral ara {iriin kararsiz olup yeniden diizenlenmeye egilimlidir.
Bu asamada oksijen atomu iizerindeki negatif yiik, karbonil baginin yeniden
olusumunu saglarken es zamanli proton transferleri ger¢eklesir. Ardindan ara yapidan
bir su molekiilii ayrilarak sistem daha kararli konjuge bir halka yapisina doniisiir. Bu
dehidrasyon basamagi sonucunda 1,2,4-triazol halkasi olusur. Bazik ortamda {iriin
cogunlukla potasyum tuzu formunda bulunur. Reaksiyonun son asamasinda ortamin
HCI ile asitlendirilmesiyle kiikiirt atomu protonlanir ve bdylece potasyum tuzu
formundaki ara iiriin, serbest 1,2,4-triazol-5-tiyol/1,2,4-triazol-5-tiyon tautomerik

sistemi veren nihai liriine donistir (Sekil 5.4.).

Bilesik 2
H>—SK —— > HO? \>/SK ,
o HN\NH HN-NH
N N
] \>,SK HCl | \>/SH
N-NH N~NH
Bilesik 3

Sekil 5.4. 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin sentez akis semas.

Diger taraftan nihai bilesiklerin sentezinde kullanilacak N-arilasetamit
tiirevleri (Bilesik 4a'-4a%6), cesitli siibstitiie anilin tiirevlerinin trietil amin varliginda
kloroform igerisinde sogukta kloroasetil kloriir ile reaksiyona sokulmasiyla % 85-95

verim araliginda elde edilmistir.

Bu reaksiyon yapisindaki azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron
ciftinin kloroasetil kloriirdeki elektrofilik karbonil karbonuna niikleofilik saldirisi ile
baslamaktadir. Bu niikleofilik atak sonucunda karbonil grubunun =n bagindaki
elektronlart oksijen atomuna kayar boylece oksijen atomu negatif yiik kazanirken
anilin azotu dort bag yapmasi nedeniyle pozitif yiliklenir ve tetrahedral bir ara iiriin

olusur. Kararsiz olan bu ara iiriinde oksijen atomu iizerindeki fazla elektron ¢ifti
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yeniden karbonil © bagin1 olustururken, yapida bulunan klor atomu kloriir iyonu (CI)
olarak yapidan ayrilir. Ardindan trietilamin, pozitif yiikli ara iiriinden protonu
uzaklagtirarak amid olusumunu saglar. Ayni1 zamanda reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan
hidroklorik asidi notralize ederek reaksiyon ortaminin asidik hale gelmesini engeller.

Boylece amid yapisindaki tiriinler (Bilesik 4a'-4a%%) elde edilir (Sekil 5.5.).

\ Bilesik 4a'-4a2¢

Sekil 5.5. N-arilasetamit tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

Triazol-asetamit yapisindaki sonug bilesiklerin sentezi i¢in elde edilen triazol
bilesigi aseton icerisinde ¢6ziilmiis ve hazirlanan ¢ozeltiye susuz potasyum karbonat
ilave edilerek 90 °C’de 30 dakika siireyle karistirilmistir. Ardindan uygun N-
arilasetamit tiirevinin aseton igerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina eklenmistir. SN»
mekanizmasina gore ilerleyen bu reaksiyonda, potasyum karbonat oncelikle tiyol
grubunun protonunu uzaklastirarak niikleofilik 6zelligi artmig tiyolat anyonunun
olugsmasini saglamistir. Olusan tiyolat anyonu, N-arilasetamit yapisinda bulunan klor
atomuna bagl elektrofilik metilen karbonuna niikleofilik saldirida bulunur. Bu stiregte
karbon-klor bag1 (C-Cl) kirilirken es zamanli olarak karbon-kiikiirt (C-S) bag1 olusur.
Ayrilan kloriir iyonu (C17) ortamdan uzaklasir. 4-18 saat’lik reaksiyon siiresi sonunda
reaksiyon karigimi buzlu suya dokiilerek iirlin ¢oktiirtilmiis ve % 63-92 verimle 2-[(5-
(1-(4-1zobiitilfenil)etil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(siibstitiie fenil)asetamit tiirev-
leri (Bilesik 5a'-5a%%) elde edilmistir (Sekil 5.6.).
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Sekil 5.6.  2-[(5-(1-(4-Izobiitilfenil)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il )tiyo]-N-(siibstitiie
fenil)asetamit tiirevi bilesiklerin  (Bilesik 5a'-5a?®) sentez

mekanizmasi.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin kimyasal yapilari, erime dereceleri ve

yiizde verimleri Tablo 5.1.’de verilmistir.
Spektral Yorumlar

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin (Bilesik 5a'-5a%6) yapilari
IR, 'H-NMR, BC-NMR ve HRMS spektral analiz yontemleri kullanilarak
incelenmistir. Ayrica Bilesik 5a'>’in yapist HSQC-NMR teknigi ile karakterize
edilmistir. Bu bilesiklerin sentezi sirasinda elde edilen ibuprofen N-hidroksisiiksinimit
(Bilesik 1), ibuprofen tiyosemikarbazit (Bilesik 2), ibuprofen-triazoltiyon (Bilesik 3)
ve gesitli siibstitiie N-arilasetamit bilesikleri (Bilesik 4a'-4a®) daha 6nceden sentezi
gerceklestirilmis, literatiirde kayitlar1 bulunan maddelerdir (211). S6z konusu ara
tirtinlerin erime noktalar1 literatiir verileri ile karsilagtirilmis; uyumlu bulunmalari
lizerine ilave spektral analizler yapilmaksizin bir sonraki sentez basamaklarinda
kullanilmistir. Sentezlenen sonug bilesiklerin karakterizasyonu IR, *H-NMR, **C-
NMR/HSQC ve HRMS spektral analiz yontemleri ile ger¢eklestirilmistir. Bilesiklerin
IR spektrumlarinda 3364-3250 cm™ araliginda triazol halkasma ait N-H gerilim
titresimleri, 3146-3015 cm™ araliginda yapida bulunan benzen halkalarina ait aromatik
C-H gerilim titresimleri, 2966-2837 cm™! araliginda alifatik C-H gerilim titresimleri,
1698-1648 cm™ araliginda amit fonksiyonel grubuna ait C=0 gerilim titresimleri,
1640-1423 cm™! araliginda aromatik C=C ve C=N gerilim titresimleri, 898-804 cm"!
‘de aromatik C-H biikiilme titresimleri goriilmektedir (Sekil 5.7.).
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Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari, erime dereceleri ve yiizde

verimleri.
N-N
;o\ 3
E)\S/\g
Bilesik R grubu Erime Derecesi (°C) Verim (%)
S5al H 182-183 °C 70,45
5a? 2-F 164-165 °C 75,60
5a° 2-CoHs 107-108 °C 77,72
5a* 2-Cl 187-188 °C 82,13
5a3 2-NO2 166-167 °C 78,13
5a° 2-CF3 114-116 °C 72,29
5a’ 2-SCF3 118-120 °C 73,27
5a8 2-C(CHs)3 114-116 °C 78,11
5a° 2-0Ce6Hs5 129-130 °C 74,65
5al? 3-OCH;3 87-89 °C 77,21
5all 3-NO2 187-188 °C 65,83
5al? 3-Br 164-165 °C 69,26
5al3 4-F 182-183 °C 79,85
Sal4 4-OCH3 151-153 °C 75,03
5als 4-Cl 201-202 °C 73,83
5al6 4-NO; 184-185 °C 77,09
5al7 4-SCH3 117-119 °C 73,29
5a!® 2,4-F 183-184 °C 84,42
5al® 2,4-CH3 89-90 °C 89,93
5a%0 2-Cl-4-CH3 104-105 °C 72,17
5a%! 2,4-Cl 115-117 °C 78,78
5a%2 2-Cl-4-CF3 148-149 °C 67,71
5a% 2,5-F 105-107 °C 81,16
5a%4 2,5-Cl 133-135°C 92,42
5a% 2,4,5-Cl 132-134 °C 79,43
5a%6 2,5-OCH3-4-NO> 133-135°C 63,71
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Sekil 5.7. Bilesik 5a?*’nin IR spektrumu.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin hem DMSO-ds hem CDCl; ¢oziicti
ortamlarinda kaydedilen 'H-NMR spektrumlari incelendiginde ibuprofen ana
iskeletine ait karakteristik proton sinyallerinin belirgin sekilde gozlendigi tespit
edilmistir. Ibuprofen yapisinda bulunan metil gruplarinin esdeger protonlara sahip
olmasi nedeniyle bu protonlar & 0,82-0,93 ppm aralifinda 6H integralinde dublet
olarak gozlenmistir. Bu metil gruplarinin bagli bulundugu karbon atomuna ait metin
protonu ise 6 1,68-1,93 ppm aralifinda 1H integralinde multiplet olarak belirlenmistir.
Ibuprofen ana iskeletine ait benzilik metilen protonlari § 2,38-2,51 ppm araliginda 2H
integralinde dublet olarak gdzlenmistir. Iki aromatik halka (benzen ve triazol) arasinda
bulunan metin protonu 6 4,00-4,33 ppm aralifinda 1H integralinde quartet olarak
gbzlenmistir. Ayn1 karbon atomuna bagli metilen protonlar1 ise 6 1,54-1,80 ppm
araliginda 3H integralinde dublet olarak gozlenmistir. Yapida bulunan triazol
halkasindaki azot atomuna bagli proton bazi bilesiklerde ¢o6ziiclideki doteryum ile
degisime ugramasi nedeniyle gbzlenmemistir. Gozlenebildigi diger bilesiklerde ise 6
10,13-13,85 ppm araliginda yayvan singlet olarak tespit edilmistir. Yapida bulunan
amit fonksiyonel grubuna ait proton sinyali & 8,97-10,75 ppm araliinda 1H
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integralinde singlet olarak gdzlenmistir. ibuprofen ana iskeletinde bulunan p-
distibstitiie fenil halkasina ait protonlarin her biri 2H integraline sahip iki ayr1 dublet
seklinde gdzlenmesi beklenmektedir. Sentezlenen bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari
incelendiginde s6z konusu aromatik protonlarin her biri 2H integralinde 6 6,98-7,19
ppm ile 6 7,13-7,25 ppm’de iki ayr1 dublet olarak gozlendikleri tespit edilmistir (Sekil
5.8.).

6,98-7,19 ppm, d, 2H

2,38-2,51 ppm d,2H
7,13-7,25 ppm, d, 2H
1,68-1,93 ppm, m, 1H / 3,80-4,06 ppm, s, 2H
0,82-0,93 ppm, d, 6H \ . . B
DN 0
400433ppm q, 11—1 )
1,54-1,80 ppm, d, 3H

10,13-13,85 ppm, s, 1H

3,86-4,09 ppm, d, 1H
3,80-4,05 ppm, d, 1H

AB Spin sistemi

Sekil 5.8. Bilesik 5a'-5a2°nin 'H-NMR spektrumlarinda gdzlenen kimyasal kayma

degerleri.

S-metilen protonlar1 (S-CH>-C=0), baz1 bilesiklerde (Bilesik 5a'-3, Bilesik
5a%, Bilesik 5a'l, Bilesik 5a'®, Bilesik 5a'%, Bilesik 5a%°, Bilesik 5a%2, Bilesik 5a%3-
26) egdeger protonlar olarak 8 3,80-4,06 ppm araliginda 2H integrasyonuna sahip basit
bir singlet seklinde gozlenirken bazi tiirevlerde (Bilesik 5a?, Bilesik 5a%1, Bilesik
5a'%15 Bilesik 5a!’, Bilesik 5a'%, Bilesik 5a2!) bu protonlarin diastereotopik hale
gelmesi sonucunda farkli kimyasal kayma degerlerinde 1H integraline sahip 2 ayr
dublet seklinde sinyal veren karakteristik bir AB spin sistemi olusturdugu
belirlenmigtir (Sekil 5.9., Sekil 5.10). Etkilesen iki protonun kimyasal kayma
degerlerinin birbirine yakin ancak farkli olmasi nedeniyle bu protonlar A ve B olarak
adlandirilmigtir. Bu protonlar arasindaki spin-spin etkilesimi sonucunda spektrumda
karakteristik bir AB spin sistemi gézlenmektedir. Bu sistemde distaki piklerin siddeti
igteki piklerin siddetine gore daha diisiiktiir. Etkilesen A ve B protonlarinin kimyasal
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kayma degerleri birbirine yaklastik¢a dis piklerin siddeti azalirken buna karsilik igteki
piklerin siddeti artmaktadir. Bu nedenle AB spin sistemine ait sinyaller ¢at1 gdriintimii
sergilemektedir (Sekil 5.11.). Bu davranis molekiilde bulunan amid grubunun rezonans
stabilizasyonu sonucunda C-N baginin kismi ¢ift bag karakteri kazanarak bag
etrafindaki donmeyi kisitlamas: ve buna bagli olarak molekiiliin konformasyonel
acidan daha rijit bir yap1 sergilemesi ile agiklanabilir. Bunun yani sira yapida bulunan
kiral merkez, metilen protonlarini diastereotopik hale getirerek her bir protonun farkl
uzaysal ve elektronik ¢evreye sahip olmasima neden olmaktadir. Bu kapsamda Ha
protonu 6 3,80-4,05 ppm aralifinda Hb protonu ise d 3,86-4,09 ppm araliginda her biri
IH integraline sahip iki dubletten olusan AB spin sistemi seklinde gozlenmistir.
Tiyoasetamit kopriisiine ait bu proton sinyallerinin 'H-NMR spektrumunda tespit
edilmesi hedef bilesiklerin  olusumunu dogrulayan onemli bir kanit olarak

degerlendirilmistir.

-]

asr

«««««

o | lJJ,‘"_ Ll ,lq__Jk,\_.

T T T T T T T T T T T
10.5 100 85 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 1.0 0.5 ppm
- A . ¥R 1\ ) )L
~ 5| [5[3 =(S|8 RHB 3| SM |£ |8
< o ol ol =loil = olle - ~led @l o

U

Sekil 5.9. Bilesik 5a%’in 400 MHz’de CDCl; igerisinde alinan "H-NMR  spektrumu.



120

s 33 g3
v \/
N-N Cl
H
/N N
Ny s
H O F
F
F

Q,\._LJ l ,LI L l ) B

.
10.5 10.0 95 9.0 a5 8.0 75 7. 6.5 6.0 55 50 45 35 3.0 25 20 15 10 0.5 ppm
! \ FA! A I JLg N )y 1"
js[ f;| 8 [gT: [:‘g} 5 5| 2 ‘58] g
=1 1= o olal e« ol |+« - led | e

Sekil 5.10. Bilesik 5a*?’nin 400 MHz’de CDCIls igerisinde alman 'H-NMR

spektrumu.
AB Spin Sistemi
Cat1 Etkisi
Bilesik 5a’? (400 MHz) 4
N- Cl ,,’ ‘\\
S PN § S
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Sekil 5.11. Bilesik 5a?*’nin olusturdugu AB spin sistemi.
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Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin hem DMSO-ds hem CDCl; ¢oziicii
ortamlarinda  kaydedilen !C-NMR  spektrumlar1 incelendiginde 'H-NMR
spektrumlarina benzer sekilde ibuprofen ana iskeletine ait karakteristik karbon
sinyallerinin belirgin sekilde gozlendigi tespit edilmistir. Ibuprofen yapisinda bulunan
iki esdeger metil karbonu & 22,33-22,69 ppm araliginda bu metil gruplarinin baglh
oldugu karbon atomunun ise & 30,02-30,19 ppm araliginda gdzlenmistir. Iki aromatik
halka arasinda bulunan karbon atomu 6 36,66-38,11 ppm araliginda bu karbona bagl
metil karbonu ise 6 19,98-21,00 ppm araliginda sinyal vermistir. Tiyoasetamit
kopriistinde bulunan S-metilen karbonu & 34,57-36,69 ppm araliginda gozlenirken
ibuprofen ana yapisinda bulunan benzilik karbon atomu & 44,63-45,00 ppm araliginda
belirlenmistir. Yapida bulunan amit karbonil karbonu 166,64-168,32 ppm araliginda
tespit edilmistir. Triazol halkasina ait karbon sinyaleri incelendiginde 3 numarali
konumdaki karbon atomunun 3 140,54-160,09 ppm araliginda 5 numarali konumdaki
karbon atomunun ise & 135,20-159,79 ppm araliginda gozlendigi belirlenmistir.
Aromatik halkalara ait karbon sinyalleri ise & 104,38-157,94 ppm araliginda yer
almaktadir (Sekil 5.12.).

44,63-45,00 ppm
135,20-159,79 ppm

30,02-30,19 ppm >
‘) 140,54-160,09 ppm
N < 34,57-36,69 ppm

C
22,33-22,69 ppm N-N 0

\/ :: > Q:'\ "\' < N\
TN s/\{f Ar
36,66-38,11 ppm ~ H >

(0]
166,64-168,32 ppm

Sekil 5.12. Bilesik 5a'-5a26’nin '>C-NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma

degerleri.

Ayrica Bilesik 5a's i¢in proton tasiyan karbon atomlariin tanimlanmasi ve
karbon-proton korelasyonlarinin belirlenmesi amaciyla HSQC (Heteronuclear Single
Quantum Coherence) NMR teknigi kullanilmistir. Proton ile dogrudan baglh karbon
atomlar1 arasindaki korelasyonu gdsteren iki boyutlu bir NMR teknigi olan HSQC
spektrumunda x ekseni 'H-NMR kimyasal kayma degerlerini, y ekseni ise '*C-NMR
kimyasal kayma degerlerini gostermektedir. Spektrumda gozlenen her bir capraz pik,

bir proton ile dogrudan bagli olan karbon atomunu temsil etmektedir. Sekil 5.12.’de
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Bilesik 5a'>’¢ ait HSQC spektrumu verilmis olup proton-karbon korelasyonlart ilgili

sinyaller arasinda ¢izgilerle isaretlenmistir.

HSQC spektrumu incelendiginde ibuprofen ana iskeletine ait 6 0,82-0,93 ppm
araligindaki esdeger metil protonlarmin & 22,33-22,69 ppm’deki metil karbon
sinyalleri ile dogrudan korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Bunun yani sira s6z konusu
metil gruplarina bagh 6 1,68-1,93 ppm araliginda sinyal veren metin protonunun &
30,02-30,19 ppm araliginda gdzlenen karbon sinyali ile drtiistiigii belirlenmistir. iki
aromatik halka arasinda bulunan 6 4,00-4,33 ppm’de pik veren metin protonunun 6
36,66-38,11 ppm araligindaki karbon sinyali ile korelasyon gostermistir. Bu karbon
atomuna bagli 6 1,54-1,80 ppm’de pik veren metil protonlarinin & 19,98-21,00 ppm’de
pik veren karbon atomu ile tiyoasetamit kopriisiine ait 6 3,80-4,06 ppm araliginda
gozlenen metilen protonlarinin ise 6 34,57-36,69 ppm araligindaki karbon sinyali ile
korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ayrica 6 2,38-2,51 ppm araliginda goézlenen
ibuprofen iskeletine ait benzilik protonlarin 6 44,63-45,00 ppm araliginda sinyal veren

karbon atomu ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 5.13.).

F1 [ppm]

60

13C-NMR

100

120

Sekil 5.13. Bilesik 5a'5’in HSQC spektrumu.
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Sentezlenen bilesiklerin HRMS ile alinan kiitle spektrumlar1 incelendiginde,
hedef bilesiklerin kimyasal yapilarii dogrulayan molekiiler iyon piklerinin [M+H]"
yanisira bilesiklerin kimyasal yapilarina uygun [M+Na]" pikleri de tespit edilmistir.
Ayrica Bilesik 5a° ve Bilesik 5a!” i¢in alinan ESI-MS kiitle spektrumunda, bilesiklerin
yapisinda bulunan karbonil karbonu ile azot atomu arasindaki bagin kopmasi sonucu

m/z 302,13 degerinde bir parcalanma iyonunun olustugu belirlenmistir (Sekil 5.14).

H
N-N
LA~ i Y 4
E S/j)( OR L»\(\Q\((E)\SWN\@R
(0]

R=2-CF; (Bilesik 52° Bilesik 5a [M+H]" m/z: 463,41
4-SCH; (Bilesik 5a'”) Bilesik 5a'7 [M+H]" m/z: 441,42

|

N-N
/\

(0]
m/z: 302,13

Sekil 5.14. Bilesik 5a° ve Bilesik 5a'”’nin kiitle spektrumunda goriilen molekiiler iyon

pikleri ve pargalanma tiriinleri.

Yapisinda bir klor atomu iceren Bilesik 5a*, Bilesik 5a'S, Bilesik 5a?° ve
Bilesik 5a?%’nin incelenen kiitle spektrumlarinda molekiiler agirligim1 dogrulayan
[M+H]" ve [M+Na]" pikleri ile beraber 3*Cl izotopuna karsilik gelen 2’Cl izotopunun
varligim gosteren [M+H+2]* ve [M+Na+2]* pikleri de gdzlenmistir. Bu izotop
piklerinin bagil bolluklarinin yaklasik 3:1 oraninda olmasi s6z konusu bilesiklerin
yapisinda klor atomunun bulundugunu destekleyen oOnemli bir kanit olarak

degerlendirilmistir.

Yapisinda iki klor atomu igeren Bilesik 5a%! ve Bilesik 5a?#’iin incelenen kiitle
spektrumlarinda molekiiler agirligi dogrulayan [M+H]" ve [M+Na]" pikleri ile birlikte
33Cl ve ¥'Cl izotoplarinin varligindan kaynaklanan karakteristik izotop pikleri de
gozlenmistir. Bu kapsamda, [M+H+2]" ve [M+Na+2]" ile birlikte [M+H+4]" ve
[M+Na+4]" pikleri, bagil bolluklar1 9:6:1 oraninda tespit edilmistir.



124

Yapisinda bir brom atomu iceren Bilesik 5a'>’nin incelenen kiitle
spektrumunda molekiiler agirligi dogrulayan [M+H]" ve [M+Na]" piklerinin yanisira
"Br atomunun 3!Br izotopunun varligindan kaynaklanan karakteristik [M+H+2]" ve

[M+Na+2]" izotop pikleri de 1:1 bagil bolluk oraninda gdzlenmistir.
5.2. Biyolojik Aktivite Calismalari
5.2.1. In vitro siklooksijenaz enzim inhibisyon ¢alismalar

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzim
inhibisyon aktiviteleri in vitro olarak incelenmis ve elde edilen sonuglar COX-1 segici
inhibitér SC-560, COX-2 secici inhibitor selekoksib ve nimesulid ile klasik NSAIi

olan ibuprofen referans alinarak degerlendirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin ve referans bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine
kars1 inhibitdr aktiviteleri 10~ ve 10* M konsantrasyonlarda yiizde inhibisyon ve ICso
degerleri belirlenerek degerlendirilmistir. Bu konsantrasyonlarda % 50’nin iizerinde
inhibisyon gosteren bilesikler igin 103-10° M konsantrasyon araliginda ayrimtili
inhibisyon c¢aligmalar1 gerceklestirilmis ve ICso degerleri hesaplanmistir. Elde edilen

sonuclar Tablo 4.3.’ te verilmistir.

Sentezlenen bilesikler arasinda Bilesik 5a% (2-NO», ICso= 1,921 + 0,086 uM),
Bilesik 5a'* (4-OCH3, ICso = 0,240 + 0,010 uM), Bilesik 5a's (4-Cl, ICso = 2,881 =+
0,136 uM), Bilesik 5a'® (4-NO>, ICso= 0,169 + 0,007 uM) ve Bilesik 5a2®’nin (2,5-
OCH3-4-NO3, ICso = 0,326 = 0,014 uM) COX-2 enzimine karsi referans bilesik
ibuprofene (ICso = 5,326 + 0,218 pM) kiyasla daha gii¢lii inhibitor aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Bahsedilen bilesiklerden 5a'4, 5a'® ve 5a2%’nin selektif COX-2
inhibitorleri olan selekoksib (ICso = 0,132 + 0,005 uM) ve nimesulid (ICso= 1,684 +
0,079 uM) ile karsilagtirilabilir diizeyde aktivite gosterdigi saptanmustir.

Bilesik 5a! (H-, ICs0= 2,875 + 0,120 uM), Bilesik 5a* (2-Cl, ICso = 0,254 +
0,010 uM), Bilesik 5a'4 (4-OCHs, ICs0= 0,633 +0,025 uM), Bilesik 5a'¢ (4-NO, ICso
=0,527 = 0,021 uM) ve Bilesik 5a%¢’nin (2,5-OCH3-4-NO>, ICso= 0,390 + 0,017 pM)
ise COX-1 enzimine karsi1 referans bilesik ibuprofene (ICso=2,450+0,135 puM) benzer
ve/veya daha giiclii COX-1 inhibitdr aktivite gosterdigi belirlenmistir. Her ne kadar
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test edilen bilesikler anlamli COX-1 inhibitor aktivite sergilese de bu aktivitelerin
secici COX-1 inhibitorii SC-560’1n (ICso = 0,006 uM) inhibitdr potansiyeline kiyasla

daha diisiik diizeyde oldugu belirlenmistir.

ICso degerleri, bilesiklerin inhibitér potansiyellerinin degerlendirilmesinde
onemli bir parametre olmakla birlikte COX izoenzimleri arasindaki segiciligin
belirlenmesi agisindan tek basina yeterli bilgi saglamamaktadir. Bu nedenle elde edilen
inhibisyon verilerinin daha kapsamli degerlendirilebilmesi i¢in enzimler arasi segicilik

profilinin de dikkate alinmas1 gerekmektedir.

NSAil’lerin COX-1 enzimine kiyasla COX-2 enzimine karsi gosterdigi
secicilik, ozellikle gastrointestinal sistem yan etkilerinin azaltilmasinda 6nemli bir
parametre olarak kabul edilmektedir. S6z konusu se¢icilik COX-1 ve COX-2 enzimleri
icin hesaplanan ICs¢ degerlerinin orani [COX-1 (ICso) / COX-2 (ICso)] kullanilarak
niceliksel olarak ifade edilmektedir. Bu oranin 1’in iizerinde olmasi, bilesigin COX-2
enzimine kars1 tercihli inhibisyon gosterdigini; 100’lin iizerinde olmasi ise bilesigin
yiiksek oranda COX-2 segiciligine sahip oldugunu gostermektedir. Yiiksek COX-2
seciciligi sergileyen bilesikler, genellikle daha diisiik gastrointestinal toksisite ve daha
giivenli gastrointestinal profil ile iligskilendirilmektedir (212). Tablo 5.2.’de klinik
kullamimda yer alan cesitli NSAIl’ler ile enzim inhibisyon aktivitesi gdsteren
bilesiklere ait COX-1/COX-2 segicilik oranlar1 sunulmustur.

Tablo 5.2. Klinik kullanimda olan klasik NSAIl’ler ve hedef bilesiklerin COX-
1/COX-2 segicilik oranlari.

Bilesik COX-1/COX-2(c50) Bilesik COX-1/COX-2qcs0)
Ibuprofen 0,5 5al ~0,02
Naproksen 0,7 S5a4 ~0,002

Indometazin 1,9 5a% ~100
Meloksikam 18 Sal4 2,637
Diklofenak 29 S5als ~100
Selekoksib 30 S5al6 3,118
Rofekoksib 267 5a26 1,196

COX-1/COX-2 segicilik oranlarina gore 5al4, 5a'® ve 5a% bilesikleri 1-100

araliginda degerler gostererek tercihli COX-2 segici inhibitdrler olarak
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siniflandirilirken, 5a5 ve 5a's bilesikleri 100’iin tizerindeki segicilik oranlar ile yiiksek
diizeyde COX-2 segici inhibitérler olarak degerlendirilmistir. 5a' ve 5a*iin COX-
1/COX-2 segicilik oranlarnin 1’in altinda oldugu belirlenmis olup bu durum s6z
konusu bilesiklerin COX-1 enzimine karsi tercihli inhibisyon gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle 5a' ve 5a* bilesikleri COX-1 segici inhibitorler olarak

degerlendirilmistir.
5.2.2. Sitotoksisite Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik etkileri MTT yontemi ile insan meme
(MCF-7), kolon (HT-29), karaciger (HepG2), si¢an glioma (C6) ve fare embriyonik
fibroblast (NIH3T3) hiicre hatlarinda degerlendirilmistir. Calismada kanser hiicre
hatlar1 sentezlenen bilesiklerin farkli doku kokenlerine sahip kanser modellerindeki
antiproliferatif aktivitelerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesine olanak
saglayacak sekilde secilmistir. Hiicre hatt1 segiminde ayrica COX-2’nin ¢esitli kanser
tiirlerinde proliferasyon, hastalik progresyonu ve inflamasyon iliskili siireclerde rol

oynadigini bildiren literatiir verileri dikkate alinmistir.

Ozellikle HT29 kolon kanseri hiicre hatti, yiiksek COX-2 ekspresyonu
gostermesi nedeniyle COX-2 inhibitor aktivite ile antiproliferatif etki arasindaki olasi

iliskinin degerlendirilmesi agisindan uygun bir hiicre hatti olarak tercih edilmisti (213).

HepG2 hiicre hattinda ise COX-2 ekspresyonunun hiicresel proliferasyon ve
bliyiime siiregleri ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ayrica selektif COX-2
inhibitorlerinin HepG2 hiicrelerinde proliferasyonu baskilayabildigi ve apoptotik
siirecleri etkileyebildigi gosterilmistir. Bu nedenle HepG2 hiicre hatti, sentezlenen
bilesiklerin COX-2 iligkili antiproliferatif etkilerinin degerlendirilmesi acisindan

uygun bir hiicre hatt1 olarak ¢aligmaya dahil edilmistir (214,215).

MCF-7 meme kanseri hiicre hatti ise bazi agresif meme kanseri hiicre hatlarina
kiyasla daha diisitk COX-2 ekspresyonu gostermesine ragmen, antiproliferatif etkinin
farkli doku kokenli kanser modellerinde karsilastirmali olarak incelenebilmesine

olanak saglamasi nedeniyle tercih edilmistir (216,217).
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C6 hiicre hatt1, sican kokenli bir glioma hiicre hatt1 olmasina ragmen, glioma
hiicrelerinde COX-2 iliskili proliferatif ve inflamasyon baglantili stireclerin
arastirilmasinda yaygin olarak kullanilan deneysel modellerden biridir. Literatiirde C6
hiicrelerinde COX-2 iliskili sinyal yolaklarmin hiicresel proliferasyon ve yasam
stiregleriyle iligkili olabilecegi bildirilmektedir (218,219). Bu nedenle C6 hiicre hatti,
sentezlenen bilesiklerin glioma benzeri hiicresel modellerdeki antiproliferatif

etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla ¢alismaya dahil edilmistir.

Boylece sentezlenen bilesiklerin yalnizca yiiksek COX-2 ekspresyon ile iligkili
gosterilen hiicre hatlarinda degil, farkli biyolojik ozelliklere sahip kanser hiicre
hatlarinda da etkinlik profillerinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica NIH3T3
fibroblast hiicre hatt1 kullanilarak sentezlenen bilesiklerin saglikli hiicreler tizerindeki

olasi etkileri ve hiicresel segicilik profilleri degerlendirilmistir.

Sentezlenen bilesikler arasinda 5a% (2-NO,), 5a!* (4-OCH3), 5a!s (4-Cl), 5a1®
(4-NO»), 5a'7 (4-SCH3), 5a*! (2,4-Cl) ve 5a% (2,5-OCH3-4-NO») ¢esitli kanser hiicre
hatlarinda sergiledikleri dikkat ¢ekici antiproliferatif aktiviteler ile 6n plana ¢cikmistir.
5a°, 5a'5, 5a%! ve 5a%® bilesikleri MCF-7 hiicre hattinda, 5a°, S5a'4, 5al> ve 5al”
bilesiklerinin HT29 hiicre hattinda, 5a's, 5a'® ve 5a?! bilesiklerinin HepG2 hiicre
hattinda referans bilesik doksorubisin ile karsilastirilabilir diizeyde sitotoksik aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Genel olarak degerlendirildiginde yukarda bahsi gecen
bilesiklerin C6 hiicre hattindaki antiproliferatif etkilerinin daha sinirl diizeyde kaldig1

saptanmuistir.

Sentezlenen bilesiklerin COX inhibitor aktiviteleri ile antiproliferatif etkileri
birlikte degerlendirildiginde aktivitenin siibstitiient tipi ve konumuna bagli olarak
belirgin sekilde degistigi goriilmektedir. COX inhibitdr aktivite ile hiicresel
antiproliferatif etki arasinda her bilesik i¢in dogrudan ve kantitatif bir iliski
bulunmamaktadir. Bu durum bazi bilesiklerde gozlenen antiproliferatif etkinin
yalnizca COX inhibisyonu ile agiklanamayacagini ve COX-bagimsiz mekanizmalarin
da bu aktiviteye katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. COX inhibitor aktivite

gosteren bilesikler ile bu bilesiklere ait antiproliferatif aktivite verileri Tablo 5.3.’te

birlikte sunulmustur.
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Tablo 5.3. COX inhibitor aktivite gosteren bilesikler ve bu bilesiklere ait
antiproliferatif aktivite verileri.
COX-1 | COX-2 | COxX-
oy e 1/COX-
Bilesikler ICso ICso 24cs0) MCF7 HT29 HepG2 Cé6 NIH3T3
(uM) (uM)
2,875 ~0,02
5al >100 =500 | 29367 1 Ss00 122’22299 >500
+0,120 3,418 4
5 0,254 100 ~0.002 | 174345 _so0 | 156,168 | 210,587 | 1743452
£0,010 £5,159 3,058 | 9468 | 5159
58 100 1,921 ~100 3,550+ | 14240t | 17,484+ | 30,544+ | 216,835+
0,086 0.123 | 0574 0,664 1.115 5,840
5aM 0,633 | 0,240 2,637 | 13368+ | 15484+ | 23,684+ | 27,467+ | 142,940+
20,025 | +0,010 0,510 | 0,674 0,851 1,254 3,906
518 100 2,881 ~100 4264¢ | 15332¢ | 12868¢ | 26721% | o
0,136 0,188 | 0,636 0,551 1,074
5416 0527 1 0,169 B8 | 01458 | 21,6628 | 12,426t | 26,684% | 450,600+
20,021 | £0,007 0448 | 0,836 0,527 1,198 | 11,642
5426 0390 | 0326 L1961 3848+ | 17,106t | 18,340+ | 25867+ 500
L0017 | +0014 0,156 | 0,597 0,762 1,128
. 2450 | 5,326 0,5
Ibuprofen
+0,135 | 0,218
0,132 30
Selekoksib
+0,005
- 2,085t | 12,365t | 10,687t | 23.625%
Doksorubisin 0,191 | 0,527 0,968 1.524 >500

Genel olarak degerlendirildiginde, 5a* (2-Cl) bilesiginin COX-1 inhibitor

potansiyeli 5a' (-H)’e gore belirgin sekilde daha yiiksek olmasina ragmen bu artigin

antiproliferatif aktiviteye dogrudan yansimadigi anlagilmaktadir. Her iki bilesik de

secici COX-1 inhibitorii karakter gostermesine karsin, antikanser aktivite agisindan

smirli etki ortaya koymustur. Bu durum, 2-kloro siibstitiisyonunun bilesiklerin

inhibisyon profilini COX-1 seciciligi yoniinde etkiledigini ve giicli COX-1

inhibisyonunun tek basina yiiksek antiproliferatif aktivite i¢in yeterli olmayabilecegini

diistindiirmektedir.

Belirgin COX-2 inhibitor aktivite sergileyen 5aS, 5a'® ve 5a?® bilesikleri

degerlendirildiginde, 6zellikle COX-1 enzimi lizerinde diisiik aktivite gostermeleri ve
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COX-2 yoniinde secicilik ortaya koymalari, bu bilesiklerin biyolojik profillerinin
selektif COX-2 inhibitorleriyle benzer 0Ozellikler tasidigini diistindiirmektedir.
Antiproliferatif aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde, ti¢ bilesigin de MCF-7 meme
kanseri hiicre hattinda sirasiyla 3,550 uM, 4,264 uM ve 3,848 uM ICso degerleri ile
referans bilesik doksorubisine (ICso = 2,985 + 0,191 puM) yakin diizeyde
antiproliferatif aktivite sergiledikleri goriilmektedir. Ayrica bu bilesiklerin HT-29,
HepG2 ve C6 hiicre hatlarinda da anlamli antiproliferatif aktivite sergiledikleri
belirlenmistir. Bilesiklerin COX-2 ekspresyonu olmayan veya disiik oldugu
degerlendirilen hiicre hatlarinda da gii¢lii antiproliferatif aktivite gdstermesi, etkinin
yalnizca COX inhibisyonu ile agiklanamayacagini, bu bilesiklerin aktivitesinde COX
inhibisyonundan bagimsiz ek antiproliferatif mekanizmalarin bulunabilecegine isaret
etmektedir. Bu mekanizmalar hiicre dongiisii baskilanmasi, apoptoz indiiksiyonu,
mitokondriyal yolaklar, oksidatif stres modiilasyonu veya farkli hiicresel hedeflerle
iligkili olabilir. Ancak bu olasiliklarin dogrulanmasi i¢in ileri mekanistik ¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.

16nin antiproliferatif

COX-2 inhibisyonu en giiclii bilesiklerden biri olan Sa
aktivitesinin Ozellikle MCF-7 ve HT29 hiicrelerinde 5a%, 5a'5 ve 5a%® kadar giiclii
olmamasi dikkat ¢ekicidir. Bu durum enzim diizeyindeki COX-2 inhibisyon giiciiniin
hiicresel antiproliferatif aktiviteye dogrudan yansimadigimi gostermektedir. Hiicre
membran permeabilitesi, hiicre i¢i hedefe ulagsma, metabolik stabilite, hiicresel
mikrogevre veya COX dis1 mekanizmalarin varligi bu farki agiklayabilir. Benzer
sekilde 5a'¥, hem COX-1 hem COX-2 iizerinde giiglii dual inhibitor profil
gostermesine ragmen antiproliferatif aktivite acisindan daha orta diizeyde kalmustir.

26°

Ayrica 5a'#’{in NIH3T3 normal hiicre hattindaki ICso degerinin 5a'® ve 5a%6’ya gore

daha diisiik olmasi seg¢icilik acisindan bu bilesigi daha az avantajli hale getirmektedir.

Normal NIH3T3 hiicre hatti sonuglari dikkate alindiginda 5a!> ve 5a2¢
bilesiklerinin NIH3T3 normal fibroblast hiicrelerinde diisiik sitotoksisite gdstermesi
(ICso > 500 uM), bu bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 daha belirli diizeyde segici
bir antiproliferatif etki profili gdsterebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle 5a'®,
COX-2 secici inhibitor aktivite gostermesi, MCF-7 ve HepG2 hiicrelerinde
antiproliferatif etki sergilemesi ve NIH3T3 hiicrelerinde diisiik toksisite gdstermesi

nedeniyle ileri ¢alismalar i¢in dikkat cekici bir adaydir. 5a%% ise giiclii MCF-7
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aktivitesi, dual COX inhibitor profili ve normal hiicre hattinda diisiik toksisitesi ile 6ne

¢ikmaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde 5a'® COX-2 inhibitor aktivitesi bakimindan
en giiclii bilesiklerden biri olarak one ¢ikarken 5a%, 5a's ve 5a2% antiproliferatif aktivite
acisindan daha dikkat ¢ekici bulunmustur. Bu sonuglar, COX inhibisyonunun 6zellikle
COX-2 ekspresyonunun yliksek oldugu HT29 hiicre hattindaki antiproliferatif etkiye
katki saglayabilecegini; buna karsilik MCF-7 hiicre hattinda gozlenen giiclii etkinin
yalnizca COX inhibisyonu ile aciklanamayacagini gostermektedir. Bu nedenle
ozellikle 5a°, 5a'5 ve 5a%6, hem kanser hiicre hatlarinda anlamli aktivite gostermeleri,
hem de normal NIH3T3 hiicrelerinde daha diisiik toksisite profili sergilemeleri
nedeniyle ileri biyolojik ve mekanistik degerlendirmeler i¢in 6ncelikli adaylar olarak

degerlendirilebilir.

5.2.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari

Kenetleme calismalarinda bilesigin COX-1 ve COX-2 enziminin aktif
bolgesinde bulunan aminoasit rezidiileri arasinda olusturdugu etkilesimler
degerlendirilmis, 6zellikle COX-2 segiciligi ve inhibitdr aktivite agisindan onemli

oldugu bildirilen aminoasitler ile kurulan etkilesimler dikkate alinmistir.

5a’ bilesiginin COX-1 aktif bolgesindeki molekiiler kenetleme ¢alismalarinda,
baglanmanin biiyiik 6l¢liide hidrofobik karakterli m-alkil etkilesimleri ile stabilize
oldugu goriilmektedir. Ligandin 6zellikle Phe381, Tyr385, Leu352, Leu531 ve 1le345
amino asitleri ile hidrofobik etkilesimler olusturdugu belirlenmistir (Sekil 4.1.).
Bununla birlikte aktif bolgede gii¢lii hidrojen bag1 veya tuz kopriisii gibi elektrostatik
etkilesimlerin gdzlenmemesi, ligandin COX-1 enzimi ile sinirli diizeyde stabilizasyon
sagladigin1 diisiindiirmektedir. Ayrica Argl20 ile dogrudan anlamli bir etkilesimin
bulunmamasi da baglanma afinitesinin sinirli olmasina katkida bulunabilir (220). Bu
bulgular, 5a% bilesiginin COX-1 enzimi tizerinde diigiik/sinirli inhibitor aktivite

gostermesi ile iliskilendirilmektedir.

COX-2 aktif bolgesinde gerceklestirilen molekiiler kenetleme ¢alismasinda ise
5a’ bilesiginin aktif bolgeye uygun sekilde yerlestigi gozlenmistir. Bilesigin ozellikle

ibuprofen iskeletinin korunmus aromatik ve izobiitil igeren hidrofobik kismi tizerinden
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His90, Arg513, Val523, Leu352, Ala516, GIn192 ve Phe518 rezidiileri ile hidrofobik
ve m-alkil etkilesimleri olusturdugu belirlenmistir (Sekil 4.2.). Literatiirde His90,
Arg513, Ser353, 1le517, GIn192 ve Val523 rezidiilerinin COX-2’ye 6zgii sekonder/yan
cep bolgesi ile iliskili oldugu ve selektif COX-2 inhibitorlerinin baglanma profilinde
onemli rol oynadig bildirilmektedir (221). Ozellikle COX-2’de 11523 yerine Val523
bulunmasinin daha genis bir baglanma cebi olusmasina katki sagladigi bilinmektedir
(222). Bu baglamda 5a3 bilesiginin His90, Arg513 ve Val523 gibi aminoasitler ile
etkilesim gostermesi, deneysel olarak gozlenen COX-2 secici inhibitdr aktivite profili
ile uyumlu bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Buna karsilik Leu352, Ala516 ve
Phe518 gibi rezidiilerle gozlenen etkilesimler ise ligandin aktif bolgedeki hidrofobik
stabilizasyonuna katk1 saglayabilecek temaslar olarak yorumlanabilir. Bununla birlikte
Argl20 ile gdzlenen hidrojen bagi, klasik NSAIi’ler igin tanimlanan aktif bolge
baglanma modeli ile uyumlu bir etkilesim profiline isaret etmektedir. Ayrica Tyr355
ile belirlenen van der waals etkilesiminin ligandin aktif bolgedeki stabilizasyonuna

katki saglayabilecegi diistintilmektedir.

Kenetleme g¢aligmalari, 5a3 bilesiginin COX-2 aktif bolgesindeki temel
hidrofobik etkilesimlerinin biiyiik 6l¢iide ibuprofen ¢ekirdeginin korunmus hidrofobik
bolgesi lizerinden gergeklestigini gostermistir. COX-2 aktif bolgesinde bulunan genis
sekonder cep yapisinin yapiya hacim kazandiran siibstitiientler araciligiyla ligandin
sekonder cep bolgesine yonlendirilmesini kolaylastirdigr bilinmektedir (223). Bu
kapsamda molekiile eklenen 1,2,4-triazol-tiyon ve N-aril asetamit yapisinin ibuprofen
cekirdeginin hacmini artirarak aktif bolgeye daha 1yi yerlesmesine ve COX-2’ye 6zgi
sekonder cep bolgesi ile uygun etkilesimlerin olusmasia katki saglayabilecegi
degerlendirilmektedir. Ayrica 5a’ bilesiginde bulunan 2-NO; siibstitiientinin elektronik
ve sterik Ozellikleri etkileyerek hem aktif bolgedeki baglanma davranigina hem de

biyolojik aktivite profiline katki saglamis olabilecegi degerlendirilmektedir.

Elde edilen bu bulgular, 5a° bilesiginin COX-2 aktif bolgesinde uygun
baglanma ozellikleri sergiledigini ve deneysel olarak belirlenen giiclii ve selektif

COX-2 inhibitor aktivitesini molekiiler diizeyde destekledigini diisiindiirmektedir.
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5.2.4. Fizikokimyasal Parametrelerin ve Farmakokinetik Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Yeni ilag kesfi ve gelistirilmesi siirecinde aday bilesiklerin oral yolla
kullanilabilir ilag¢ 6zelliklerine sahip olup olmadiginin belirlenmesinde “Lipinski’nin
Besler Kurali” temel bir degerlendirme kriteri olarak kullanilmaktadir. Bu kurala gore
bir bilesigin molekiil agirliginin 500 g/mol’den kiigiik olmasi, partisyon katsayisinin 5
veya daha diisiik (<5) olmasi, hidrojen bag1 dondr sayisinin 5 veya daha az (<5) olmasi
ve hidrojen bag1 akseptor sayisinin 10 veya daha az (<10) olmasi gerekmektedir. Bu
parametreleri saglayan bilesiklerin iyi bir oral biyoyararlanim gosterdigi kabul
edilmektedir. Tasarlanan bilesiklerin s6z konusu parametre 6zellikleri incelendiginde
molekiil agirliklar1 394,53-499,58 g/mol, partisyon katsayilari1 3,52-5,93, hidrojen bagi
donor sayilar1 2, hidrojen bag1 akseptor sayilari ise 3-7 olarak bulunmustur. Oral
biyoyararlanimin tahmin edilmesinde kullanilan diger bir parametre de total polar
yiizey alanidir (TPSA) ve 150 A%’nin altinda olmasi idealdir. Tasarlanan bilesiklerin
hesaplanan TPSA degerleri 95,97-160,25 A? arasinda bulunmustur. Elde edilen
sonuclar incelendiginde tasarlanan bilesiklerin hepsinin incelenen 5 parametreden en
az 4’linl sagladigr goriilmektedir (Tablo 5.3.).

Klasik NSAil’lerin gastrointestinal yan etkilerinin yalmzca sistemik COX
inhibisyonuna bagli olmadigi, aynm1 zamanda yapilarinda bulunan karboksilik asit
grubunun gastrointestinal sistemde dogrudan bolgesel hasara da katkida bulundugu
bilinmektedir. Giris boliimiinde de bahsedildigi iizere karboksilik asit fonksiyonu bu
bilesiklerin lokal mukozal hasar olusturma mekanizmalarinda o©nemli rol
oynayabilmektedir. Karboksilik asit grubu igeren NSAII’ler mide ortaminin diisiik pH
kosullarinda biiylik oranda noniyonize ve lipofilik formda bulunarak gastrik epitel
hiicre membranin1 kolayca gecebilmektedirler. Hiicre icerisine giris sonrasinda notr
pH kosullarinda iyonize hale doniismeleri “iyon tuzagi (ion trapping)” mekanizmasina
bagli olarak hiicre i¢i birikime ve mukozal hasara yol acabilmektedir. Bu lokal iritan
etkinin NSAIl kullanimini takiben erken donemde gelistigi ve adaptasyon
mekanizmasinin yetersiz kaldigi durumlarda {ilserasyon ile sonuglanabildigi
bildirilmektedir (224,225). Bu nedenle sentezlenen bilesiklerin dogrudan bolgesel
gastrointestinal yan etki olusturma potansiyellerinin degerlendirilmesi amaciyla

proton verebilecek gruplarina ait pKa degerleri hesaplanmistir. Hesaplamalar
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sonucunda bilesiklerde proton dondrii 6zellik gdsteren iki bolge bulundugu, bunlarin
triazol halkasindaki N-H protonu (pKal) ile anilit grubundaki N-H protonu (pKa2)
oldugu belirlenmistir (Sekil 5.14). Bilesiklerin pKal degerleri 8,85, pKa2 degerleri ise
11,34-14,10 araliginda hesaplanmistir. Elde edilen bu bulgular, bilesiklerin fizyolojik
ve gastrik pH kosullarinda belirgin asidik 6zellik gostermedigine ve bu nedenle klasik
karboksilik asit yapili NSAII’lere kiyasla dogrudan bolgesel gastrointestinal irritasyon
risklerinin daha diisiik olabilecegine isaret etmektedir.
pKa2
ot
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Sekil 5.15. Hedef bilesiklerde bulunan proton dondrii 6zellik gdsteren gruplar.

Fizikokimyasal parametrelere ek olarak hedef bilesiklerin kan-beyin bariyerini
gecebilme potansiyeli, intestinal absorbsiyon diizeyleri, plazma proteinlerine
baglanma egilimleri ve Caco-2 hiicre permeabiliteleri gibi bazi farmakokinetik
ozellikleri in siliko yontemler kullanilarak hesaplanmuistir.

Santral sinir sistemi lizerinde hedeflenmis bir etkisi bulunmayan bilesiklerin
kan-beyin bariyerini (BBB) yiiksek oranda ge¢mesi genellikle istenmeyen bir
durumdur. Bu nedenle merkezi sinir sistemi lizerinde aktif olmayan bilesiklerde BBB
gecirgenliginin diisiik olmasi1 beklenmektedir. BBB ge¢irgenligi ¢ogunlukla logBB
degeri lizerinden degerlendirilmekte olup logBB degerinin diisiik olmasi bilesigin
beyin dokusuna smirli diizeyde dagildigini gostermektedir. Literatiirde logBB
degerinin 0,3’lin lizerinde olmasmin yiiksek BBB penetrasyonuna, -1’in altinda
olmasinin ise zayif BBB gecisine isaret ettigi bildirilmektedir. Hedef bilesiklere ait
logBB degerlerinin -2,348 ile -0,303 araliginda hesaplanmis olmasi, sentezlenen
bilesiklerin kan-beyin bariyerini smirli diizeyde gecebilecegini ve santral sinir
sistemine diisiik penetrasyon gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Intestinal absorbsiyon degeri bir bilesigin gastrointestinal sistemden emilerek
sistemik dolasima gecebilme potansiyelini ifade etmektedir. Bu parametre genellikle
Human Intestinal Absorption (HIA) olarak degerlendirilmekte olup bilesiklerin olas1

oral biyoyararlanimlar1 hakkinda on bilgi saglamaktadir. Yiiksek intestinal
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absorbsiyon degerleri, bilesiklerin bagirsak membranin1 daha etkin gsekilde
gecebildigine ve oral kullanim agisindan daha uygun farmakokinetik Ozellik
gosterebilecegine isaret etmektedir. Bu degerin %70’in iizerinde olmasi, bilesiklerin
yiiksek intestinal absorbsiyon potansiyeline sahip olduguna isaret etmektedir. Hedef
bilesiklere ait HIA degerlerinin %75,959-94,229 araliginda bulunmasi, bilesiklerin
gastrointestinal sistemden etkin sekilde absorplanabilme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.

Bir diger parametre olan Caco2, bilesiklerin intestinal epitel membranini
gecebilme kapasitesi hakkinda bilgi saglayarak olast oral absorbsiyon 6zelliklerinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Caco-2 permeabilite degerinin -4,70’in
tizerinde olmasi yiiksek permeabilite ile iliskilendirilmektedir. Hedef bilesiklere ait
Caco-2 permeabilite degerlerinin -0,239 ile 1,022 araliginda bulunmus olmasi,
bilesiklerin intestinal epitel bariyerini etkin sekilde gecebilecegine ve yiiksek intestinal
permeabilite potansiyeline sahip olabilecegine isaret etmektedir.

Plazma proteinlerine baglanma (PPB) orani ise bilesiklerin basta albiimin
olmak tizere plazma proteinlerine baglanma egilimini ifade etmektedir. Yiiksek PPB
orani bilesiklerin dolagimda daha uzun siire kalabilmesi, eliminasyon hizlarinin
azalmasi ve daha stabil plazma konsantrasyonlarinin siirdiiriilebilmesi agisindan
avantaj saglayabilmektedir. Ayrica klasik NSAIl’lerin yiiksek plazma protein
baglanma ozelligi gosterdigi gbz Oniinde bulunduruldugunda, sentezlenen hibrit
bilesiklerin benzer farmakokinetik davranig sergilemesi beklenmektedir. Hedef
bilesiklerin plazma proteinlerine baglanma oranlart % 99,96-100 araliginda

bulunmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda molekiiler hibridizasyon yaklagimiyla tasarlanan
2-[(3-(1-(4-izobiitilfenil)etil)-1,2,4-triazol-5-1)tiyo]-N-(siibstitiie fenil)asetamit
yapisinda toplam 26 adet yeni hibrit bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
erime noktalar1 belirlenmis ve yapilar1 IR, 'H-NMR, '3C-NMR, HSQC ve HRMS
spektral analiz yontemleri kullanilarak aydmnlatilmistir. Elde edilen bilesiklerin
siklooksijenaz enzim inhibisyon aktiviteleri selekoksib, nimesulid, ibuprofen ve SC-
560 bilesiklerine kars1 in vitro olarak degerlendirilmis ve hesaplanan ICso degerleri

bildirilmistir.

Hedef bilesikler igerisinde Bilesik 5a° (2-NO», ICso = 1,921 + 0,086 uM),
Bilesik 5a' (4-OCHj3, ICso = 0,240 + 0,010 uM), Bilesik 5a' (4-Cl, ICso = 2,881 =
0,136 uM), Bilesik 5a'® (4-NO>, ICso = 0,169 + 0,007 uM) ve Bilesik 5a2®’nin (2,5-
OCH3-4-NO», ICs50= 0,326 = 0,014 uM) referans bilesik olan ibuprofen (ICso = 5,326
+ 0,218 uM) ile kiyaslandiginda daha giiclii COX-2 inhibitdr aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin selektif COX-2 inhibitorleri olan selekoksib (ICso
= 0,132 = 0,005 uM) ve nimesulid (ICso = 1,684 + 0,079 uM) ile karsilastirilabilir

diizeyde aktivite gosterdigi saptanmistir.

Yiiksek COX-2 inhibitor aktivitesi gosteren bu bes bilesik arasinda 5a'4, 5a'6
ve 5a%6 bilesiklerinin COX-1/COX-2 orani 1-100 arasinda belirlenmis olup klasik
NSAII olan ibuprofen ve naproksen ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir selektivite
indeksi sergiledigi saptanmistir. 5a5 ve 5a'S bilesiklerinin COX-1/COX-2 segicilik
oranlarinin >100 oldugu belirlenmis olup bu durum séz konusu bilesiklerin yiiksek

diizeyde COX-2 segici inhibitdrler oldugunu gdstermektedir.

Deneysel olarak belirlenen bu segici COX-2 inhibitor profilini desteklemek
amaciyla 5a° bilesigi lizerinde gergeklestirilen molekiiler kenetleme g¢alismalari,
bilesigin COX-2 aktif bolgesinde uygun baglanma etkilesimleri sergiledigini ortaya

koymustur.

Elde edilen sonuglar, sentezlenen hibrit yapilarin COX-2 inhibitor aktivite ve
selektivite acisindan dikkat cekici bir potansiyel tasidigini gostermektedir. Klasik
NSAil’lere kiyasla daha yiiksek COX-2 secicili§i gdsteren bilesiklerin ilerleyen



136

asamalarda in vivo antiinflamatuvar aktivite ve gastrointestinal giivenlilik yoniinden

arastirilmasi hedeflenmektedir.

Antiproliferatif aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde, COX inhibitor
aktiviteleri acisindan one ¢ikan 5a%, 5a!’ ve 5a%¢ bilesiklerinin MCF-7 hiicre hattinda
dikkat cekici sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir. Bu bilesiklerin MCF-7
hiicrelerindeki ICso degerlerinin referans bilesik doksorubisine yakin olmast,
sentezlenen hibrit yapilarin anlamli antiproliferatif potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica HT-29 hiicre hattinda gozlenen belirgin aktivite, yiiksek COX-
2 cekspresyonu ile antiproliferatif etki arasinda olast bir iliski bulundugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle 5a5 ve 5a'® bilesiklerinin giiclii ve segici COX-2 inhibitor
profili sergilemesi, antiproliferatif etkilerinin COX-2 iliskili mekanizmalarla baglantili

olabilecegini desteklemektedir.

Bununla birlikte baz1 bilesiklerin COX-2 ekspresyonunun diisiik oldugu hiicre
hatlarinda da belirgin antiproliferatif aktivite gostermesi, gozlenen etkinin yalnizca
COX inhibisyonu ile agiklanamayacagim gostermektedir. Ozellikle MCF-7 hiicre
hattinda elde edilen giicli antiproliferatif sonuglar, sentezlenen bilesiklerin
aktivitesinde COX-bagimsiz mekanizmalarin da rol oynayabilecegine isaret
etmektedir. Bu durum, hiicre dongiisiiniin baskilanmasi, apoptoz indiiksiyonu,
oksidatif stres modiilasyonu ve farkli hiicresel hedeflerle iliskili mekanizmalarin ileri

calismalarla arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

HepG2 hiicre hattinda 6zellikle 5a'> ve 5al!é bilesiklerinin diger tiirevlere
kiyasla daha belirgin antiproliferatif aktivite gosterdigi belirlenmistir. HT29 ve C6
hiicre hatlarinda ise genel olarak daha orta diizeyde aktivite gozlenmistir. Elde edilen
bulgular, sentezlenen hibrit yapilarin antiproliferatif etkilerinin hiicre hattina bagh
olarak degisebildigini ve biyolojik etkinligin hiicresel molekiiler 6zelliklerden

etkilenebilecegini gostermektedir.

Normal NIH3T3 hiicre hatt1 sonuglar1 degerlendirildiginde, dzellikle 5a's ve
5a% bilesiklerinin saglikli hiicrelerde diisiik toksisite gdstermesi dikkat gekicidir.
Kanser hiicrelerinde anlamli antiproliferatif aktivite sergilemelerine ragmen normal

hiicre hattinda daha diisiik sitotoksik etki gostermeleri, bu bilesiklerin hiicresel
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secicilik agisindan avantajli bir biyolojik profile sahip olabilecegini diistindiirmektedir.
Bu dogrultuda 6zellikle 5a5, 5a'> ve 5a2¢ bilesikleri, hem giiglii biyolojik aktivite
profilleri hem de diisiik saglikli hiicre toksisiteleri nedeniyle ileri antiproliferatif ve

mekanistik ¢calismalar agisindan 6ncii adaylar olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglar dogrultusunda ilerleyen ¢alismalarda aktif bilesiklerin
farkli kanser hatlarinda in vivo antiproliferatif etkinliklerinin, apoptoz ve hiicre
dongiisii  tlizerindeki  etkilerinin  ve  olast  COX-bagimli/COX-bagimsiz

mekanizmalarinin ayrintili olarak arastirilmasi planlanmaktadir.
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